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Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας ως ακαδημαϊκή υπότροφος, συμμετέχοντας ενεργά 
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διεθνή και ελληνικά συνέδρια και εκπαιδευτικά σεμινάρια, σε 15 από τα οποία έχω 
συμμετάσχει ενεργά ως ομιλήτρια για διάφορα επιστημονικά θέματα, ενώ έχω 
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Η παρούσα διατριβή εκπονήθηκε στην Πνευμονολογική Κλινική του 
Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και στο Εργαστήριο Φυσιολογίας του Πανεπιστημίου 
Θεσσαλίας. Σκοπός αυτής ήταν ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης των αλαρμινών 
IL-33 και των διαλυτών τους υποδοχέων sRAGE και sST2 αντίστοιχα στο πλευριτικό 
υγρό ασθενών με διιδρωματικές, κακοήθεις και παραπνευμονικές υπεζωκοτικές 
συλλογές. Επιπλέον, δεδομένου ότι οι δυο προαναφερθέντες σηματοδοτικοί άξονες 
εμπλέκονται στη διαδικασία της ιστικής αναδιαμόρφωσης κρίθηκε σκόπιμη η μελέτη 
της in vitro επίδρασης της HMGB1 και IL-33 σε τρεις βασικούς κυτταρικούς 
φαινότυπους που εμπλέκονται στη διαδικασία της ιστικής επισκευής, δηλαδή στην 
κυτταρική προσκόλληση, κυτταρική μετανάστευση και στην ικανότητα σχηματισμού 
κυτταρικών σφαιροειδών.  
Από την έναρξη της παρούσας μελέτης μέχρι και το τέλος αυτής η παρουσία 
και συμβολή καθηγητών, συναδέλφων και φίλων ήταν καταλυτική και η ανάγκη για 
θερμές ευχαριστίες σε όλους είναι ιδιαίτερα έντονη. 
Η πραγματοποίηση της παρούσας μελέτης δε θα ήταν δυνατή χωρίς τη 
καθοδήγηση του Δασκάλου μου και επιβλέποντα αυτής της διδακτορικής διατριβής, 
Καθηγητή Πνευμονολογίας κυρίου Κωνσταντίνου Ι. Γουργουλιάνη. Ιδίως, θα ήθελα 
να τον ευχαριστήσω για την αδιάκοπη και ανεξάντλητη παροχή γνώσεων και γένεση 
πρωτότυπων ιδεών, την εμπιστοσύνη του και τη συνεχή ηθική υποστήριξή του. 
Βαθύτατες ευχαριστίες θα ήθελα επίσης να εκφράσω στον Επίκουρο 
Καθηγητή Φυσιολογίας κύριο Σωτήριο Γ. Ζαρογιάννη για την ουσιαστική 
επιστημονική βοήθειά του, την αρχική οργάνωση και τελική διόρθωση της μελέτης, 
τις εύστοχες και εποικοδομητικές παρατηρήσεις που συνετέλεσαν ουσιαστικά στη 
βελτίωση και ολοκλήρωση της παρούσας διατριβής. 
Τις θερμές μου ευχαριστίες θα ήθελα να εκφράσω στην Καθηγήτρια 
Πνευμονολογίας κυρία Ζωή Δανιήλ για την αμέριστη ηθική συμπαράσταση, 
αδιάλειπτη παρότρυνση και τις πολύτιμες συμβουλές κατα τη διάρκεια εκπόνησης 
αυτής της διατριβής. 
Θα ήθελα να ευχαριστήσω εκ βαθέων τον Αναπληρωτή Καθηγητή 
Πνευμονολογίας Ιωάννη Καλομενίδη για τις πολύτιμες συμβουλές στην τελική 
διόρθωση της διατριβής. 
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Ευχάριστο καθήκον μου είναι να ευχαριστήσω τα υπόλοιπα μέλη της 
επταμελούς εξεταστικής επιτροπής, Καθηγητή Εργαστηριακής Φυσιολογίας κύριο 
Αναστάσιο Γερμενή, Καθηγητή Νεφρολογίας κύριο Ιωάννη Στεφανίδη και την 
Καθηγήτρια Φυσιολογίας κυρία Χρυσή Χατζόγλου για τη συμμετοχή τους στην 
κρίση αυτής της διατριβής. Το διεθνώς αναγνωρισμένο επιστημονικό τους κύρος και 
η εμπειρία τους συνετέλεσε σημαντικά στην τελική διαμόρφωση αυτής της έρευνας. 
Τέλος ένα μεγάλο ευχαριστώ χρωστώ σε όλο το προσωπικό του Τμήματος 
Φυσιολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και ιδιαίτερα στον συνεργάτη και φίλο 
Raj Jagirdar για την αμέριστη συμπαράσταση, τη συνεχή ανταλλαγή ιδεών και 
επιστημονικών απόψεων, την εκπαίδευση και την ουσιαστική συμβολή του στο 
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Τόσο η ιντερλευκίνη (IL)-33 όσο και η η πρωτεΐνη υψηλής κινητικότητας της 
ομάδας Β1 (HMGB1) συνιστούν πολυλειτουργικές πρωτεΐνες που εκφράζονται 
ιδιοσυστατικά στα κύτταρα των ιστικών φραγμών. Σηματοδοτούν μέσω του 
υποδοχέα καταστολής της ογκογένεσης 2 (ST2) και του υποδοχέα για τα τελικά 
προϊόντα προχωρημένης μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης (RAGE), αντίστοιχα. Ο 
ρόλος των δυο πρωτεϊνών διαφοροποιείται ανάλογα με το κυτταρικό διαμέρισμα στο 
οποίο εδράζονται. Εξωκυτταρίως, δρουν ως DAMPs (μοριακά πρότυπα σχετιζόμενα 
με καταστροφή) ή αλαρμίνες, διαδραματίζοντας καθοριστικό ρόλο στην κυτταρική 
ομοιόσταση, ιστική επισκευή και αναδιαμόρφωση. Η ενδοκυττάρια σήμανση 
παρεμποδίζεται από την παγίδευση των IL-33 και HMGB1 από τις διαλυτές 
εξωκυττάριες ισομορφές sST2 και sRAGE, αντίστοιχα. Τόσο οι αλαρμίνες IL-33 και 
HMGB1 όσο και οι διαλυτές ισομορφές των υποδοχέων τους, sST2 και sRAGE 
αντίστοιχα, εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία πολλών νοσημάτων του 
αναπνευστικού συστήματος. Εντούτοις, ο ρόλος τους στα νοσήματα του υπεζωκότα 
είναι ελάχιστα μελετημένος. Οι κυριότεροι στόχοι της παρούσας διατριβής ήταν 
πρώτον ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης των IL-33 και HMGB1 καθώς και των 
διαλυτών υποδοχέων τους σε διιδρωματικές, κακοήθεις και παραπνευμονικές 
υπεζωκοτικές συλλογές (ΥΣ). Δεύτερον, η διερεύνηση της in vitro επίδρασης των 
χαμηλών και υψηλών συγκεντρώσεων των IL-33 και HMGB1 από κάθε τύπο ΥΣ, σε 
τρεις σημαντικούς κυτταρικούς φαινότυπους που εμπλέκονται στην ιστική 
αναδιαμόρφωση. Συγκεκριμένα μελετήθηκαν η κυτταρική προσκόλληση, κυτταρική 
μετανάστευση και ικανότητα σχηματισμού σφαιροειδών σε κυτταρική σειρά 
καλοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων MeT-5A. Τέλος, αξιολογήθηκε η επίδραση της 
χρήσης ανασυνδυασμένων IL-33 και HMGB1 στους τρεις ανωτέρω κυτταρικούς 
φαινότυπους με χρήση κυτταρικής σειράς MeT-5A. Από την παρούσα μελέτη 
προέκυψε ότι δεν υπήρχαν σημαντικές διαφορές στη συγκέντρωση των IL-33 και 
sST2 μεταξύ των διιδρωματικών, κακοήθων και παραπνευμονικών ΥΣ. 
Αξιοσημείωτα, τα επίπεδα της HMGB1 και sRAGΕ φάνηκε πως μπορούν να 
διακρίνουν αποτελεσματικά τα διιδρώματα από τα εξιδρώματα με οριακές τιμές (cut-
off values) που χαρακτηρίζονται από υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα. 
Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε μια εξαρτώμενη από την ηλικία διαφοροποίηση των 
επιπέδων HMGB1 και sRAGE στις ΥΣ. Πιθανολογείται ότι η IL-33 συνιστά προϊόν 
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τραυματισμού και δείκτη κυτταρικού στρες των μεσοθηλιακών κυττάρων στις 
διιδρωματικές ΥΣ, ενώ στις κακοήθεις ΥΣ προϊόν αιμόλυσης. Επίσης, εικάζεται ότι η 
ΗΜGB1 συνιστά προϊόν των ερυθρών αιμοσφαιρίων και των λεμφοκυττάρων στις 
κακοήθεις ΥΣ. Όσον αφορά τις in vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών 
συγκεντρώσεων IL-33 και HMGB1 στην κυτταρική προσκόλληση, μετανάστευση και 
ικανότητα σχηματισμού κυτταρικών σφαιροειδών, τα αποτελέσματα 
διαφοροποιήθηκαν σημαντικά ανάλογα με το χρόνο της φλεγμονώδους διαδικασίας 
και τον τύπο της ΥΣ. Τέλος, όσον αφορά τις in vitro επιδράσεις της 
ανασυνδυασμένης ΙL-33, παρατηρήθηκε ότι η κυτταρική μετανάστευση των 
καλοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων μειώθηκε με δοσοεξαρτώμενο τρόπο (στατιστικά 
σημαντικά αποτελέσματα για τιμές >1 ng/mL). Η χρήση ανασυνδυασμένης HMGB1 
σε συγκέντρωση 50 ng/mL μείωσε σημαντικά την κυτταρική προσκόλληση και σε 
συγκεντρώσεις ίσες ή μεγαλύτερες των 100 ng/mL μειώσε σημαντικά την περίμετρο 
κυτταρικών σφαιροειδών. Τα ευρημάτα μας υπογραμμίζουν έναν αναδυόμενο ρόλο 
των σηματοδοτικών αξόνων IL-33/sST2 και HMGB1/sRAGE στην παθοφυσιολογία 
των μελετούμενων ΥΣ. Φαίνεται πως είτε αυτόνομα είτε και σε συνδυασμό με άλλα 
σηματοδοτικά μόρια επιδρούν στους επιδιορθωτικούς μηχανισμούς της 
τραυματισμένης μεσοθηλιακής στιβάδας όπως στην κυτταρική προσκόλληση, 
μετανάστευση και ικανότητα σχηματισμού σφαιροειδών. Η σε βάθος κατανόηση του 
ρόλου των αλαρμινών σε μηχανισμούς ιστικής επιδιόρθωσης μπορεί να βοηθήσει 
στην ανάπτυξη νέων στοχευμένων θεραπειών τόσο στην οξεία όσο και στη χρόνια 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: Αλαρμίνες ή DAMPs 
1.1 Αλαρμίνες 
Το αναπνευστικό σύστημα εκτίθεται καθημερινά σε πληθώρα μικροβίων, 
ερεθιστικών ουσιών, αλλεργιογόνων, πιθανόν ακραίες θερμοκρασίες και οξέα, ως εκ 
τούτου ο βλεννογόνος των αεραγωγών συνιστά ένα σημαντικό φυσικό αμυντικό 
φραγμό έναντι παθογόνων και ποικίλων ερεθισμάτων. Η ιστική βλάβη και ο 
κυτταρικός θάνατος σηματοδοτείται από ενδοκυττάρια μόρια που απελευθερώνονται 
εξωκυτταρίως παθητικά από τους τραυματισμένους ή νεκρωμένους ιστούς, είτε 
εκκρίνονται ενεργητικά μετά από έντονο στρες των ζώντων κυττάρων [1]. Τα μόρια 
αυτά ονομάζονται μοριακά πρότυπα που σχετίζονται με καταστροφή (damage 
associated molecular patterns, DAMPs) ή αλαρμίνες (alarmins) (Εικόνα 1) [1-4]. Το 
ανοσοποιητικό σύστημα ανιχνεύει και απαντά στα DAMPs με τον ίδιο τρόπο που 
ανιχνεύει και αντιμετωπίζει τα μοριακά μοτίβα που εντοπίζονται σε μικροβιακά 
παθογόνα (pathogen associated molecular patterns, PAMPs) [5]. Tα DAMPs όμως σε 
αντίθεση με τα PAMPs είναι ενδογενείς, ιδιοσυστατικά εκφραζόμενες 
πρωτεΐνες/πεπτίδια που ενεργοποιούνται ως αποτέλεσμα αποκοκκιοποίησης, 
κυτταρικής βλάβης ή νέκρωσης (Πίνακας 1) [1, 5]. Με άλλα λόγια πρόκειται για 
μόρια που έχουν φυσιολογικό ρόλο εντός του κυττάρου, αλλά αποκτούν πρόσθετες 
λειτουργίες όταν εκτίθενται στο εξωκυττάριο περιβάλλον: προειδοποιούν τα 
γειτνιάζοντα κύτταρα για τον κίνδυνο (αλαρμίνες), διεγείρουν φλεγμονώδεις 
αντίδρασεις ως ενεργοποιητές του ανοσοποιητικού συστήματος, δρουν χημειοτακτικά 
και τελικά προωθούν τη διαδικασία κυτταρικής και/ή ιστικής αναγέννησης (Πίνακας 
1) [1-6]. 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/06/2020 18:00:22 EEST - 137.108.70.13
17 
 
Ωστόσο, όταν τα DAMPs απελευθερώνονται σε περίσσεια από σοβαρά 
τραυματισμένους ιστούς, η μέγιστη ανοσολογική διέγερση που προκαλούν μπορεί να 
καταλήξει σε μια δυνητικά θανατηφόρο “καταιγίδα κυτοκινών” [7-9]. Αυξημένα 
επίπεδα DAMPs στον ορό έχουν συσχετισθεί με φλεγμονώδεις ασθένειες, όπως σήψη 
[10, 11], αθηροσκλήρυνση [12], συστηματικό ερυθηματώδη λύκο [13, 14], 
ρευματοειδή αρθρίτιδα [15, 16] νόσο του Crohn [17] και το μεταστατικό δυναμικό 
ενός καρκίνου [1, 10, 12, 18-21]. 
Τα DAMPs πρωτοπεριγράφησαν από τους Robert Lehrer και συν. το 1985 ως 
"αντιμικροβιακά πεπτίδια" (antimicrobial peptides, AMPs) και έλαβαν το όνομα 
“αμυντίνες” (defensins) [22]. Στη συνέχεια, το 2004, οι Yang και Oppenheim [23], 
αναγνωρίσαν ότι τα μόρια αυτά απελευθερώνονται ταχέως ως η αρχική απόκριση του 
οργανισμού έναντι της λοίμωξης και του μη προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 
σηματοδοτώντας τον ιστικό κίνδυνο και έλαβαν το όνομα “αλαρμίνες”. Πλήθος 
μελετών στην πορεία αποκάλυψαν ότι οι αλαρμίνες έχουν χημειοτακτική ικανότητα 
και ικανότητα ενεργοποίησης τόσο των κυττάρων του έμφυτου ή ενδογενούς (innate) 
όσο και αυτών του επίκτητου ή προσαρμοστικού (adaptive) ανοσοποιητικού 
συστήματος [23-31]. Είναι σημαντικό επίσης να τονισθεί ότι τα DAMPs είναι 
κεντρικοί διαμεσολαβητές στην επισκευή- επιδιόρθωση- επούλωση ιστών μετά από 
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Πίνακας 1. Κύριες κατηγορίες, υποδοχείς και βιολογικά αποτελέσματα των 
αλαρμινών. 
 
Προέλευση Αλαρμίνες Υποδοχέας Δράση 
Προερχόμενες από 
αποκοκκίωση 









TLR2 Ενεργοποίηση Μφ και DCs 
Κοκκιολυσίνη TLR4 Προαγωγή ανοσοαντιδράσεων 
Πυρήνας HMGB1* CXCR4, RAGE, TLR2,4,9 Ρύθμιση της γονιδιακής μεταγραφής 
HMGN1 TLR4 Στρατολόγηση λευκοκυττάρων 
IL-1α IL-1R Ενεργοποίηση Μφ και DCs 
IL-33* ST2 Προαγωγή ανοσοαντιδράσεων 
Κυτταρόπλασμα HSP60,70,90,96 TLR2,4, CD91 Ομοιόσταση κυττάρων 
Πρωτεΐνες S100  RAGE, TLR4 Στρατολόγηση λευκοκυττάρων 
ATP P2Y2,6,12, P2X1,3,7 Ενεργοποίηση Μφ και DCs 
Oυρικό Οξύ P2X7 Προαγωγή ανοσοαντιδράσεων 
*Επισημαίνονται οι υπο μελέτη αλαρμίνες 
 
Συντομoγραφίες: ATP, Adenosine triphosphate; τριφωσφορική αδενοσίνη; CRAMP, 
Cathelin-related antimicrobial peptide, αντιμικροβιακό πεπτίδιο σχετιζόμενο με την 
καθελίνη; CCR, Cysteine/cysteine (C-C) motif chemokine receptor, CC υποδοχέας 
χημειοκίνης; CXCR, Cystein/X aminoacid/cystein (C-X-C) motif chemokine receptor, 
υποδοχέας CXC χημειοκινών; DCs: Dentriitc cells, δενδριτικά κύτταρα; EDN, eosinophil-
derived neurotoxin, ηωσινοφιλική νευροτοξίνη; EGFR, Epidermal growth factor receptor, 
υποδοχέας επιδερμικού αυξητικού παράγοντα; FPRL1, Formyl peptide receptor-like 1, 
υποδοχέας τύπου 1 φορµυλ-πεπτιδίων; HMGB1, High-mobility group box 1 protein, 
πρωτεΐνη υψηλής κινητικότητας της ομάδας Β1; HMGN1, High-mobility group nucleosome-
binding domain 1 protein, πρωτεΐνη υψηλής κινητικότητας δέσμευσης νουκλεοσώματος 
τύπου 1; HSP, Hot hock protein, πρωτεΐνη θερμικού στρες; MrgX2, Mas-related gene X2; 
Mas σχετιζόμενος συζευγμένος με πρωτεΐνη G υποδοχέας Χ2; Mϕ, μακροφάγα; P2Y2, P2Y 
purinoceptor 2, πουρινοϋποδοχέας Ρ2Υ2; P2X, P2X purinoceptor, πουρινοϋποδοχέας Ρ2X; 
RAGE, receptor for advanced glycation end-products, υποδοχέας τελικών προϊόντων 
προχωρημένης μη ενζυμικής γλυκοζυλίωσης; ST2, suppression of tumorigenicity 2, 
υποδοχέας καταστολής της ογκογένεσης τύπου 2 TLR, Toll-like receptor, υποδοχείς τύπου 
Τοll 
Τροποποιημένο από: Yang G, Han Z, Oppenheim JJ. Αlarmins and immunity. Immunol Rev. 
2017;280:41-56. 
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Η έκκριση των αλαρμινών εκκινεί από τοπικό ιστικό τραυματισμο, έχει 
ωστόσο παρατηρηθεί ότι τα DAMP δρουν και σε απομακρυσμένες από τη βλάβη 
θέσεις, και ιδίως στον πνευμονικό παρέγχυμα [1, 11, 51-54]. Σε αυτή την αρχή 
βασίζεται και ο ορισμός της πολυοργανικής ανεπάρκειας μετά από ιστικό 
τραυματισμό απότοκο λοίμωξης, όπου ουσιαστικά υπάρχει μια υπέρμετρη 
φλεγμονώδης ανοσιακή απάντηση μέσω της υπερπαραγωγής DAMPs ή μέσω μιας 
“καταιγίδας κυτοκινών” [1, 11, 51-54].  
Είναι ενδιαφέρον επίσης ότι η ψυχολογική και/ή οξεία έντονη έκθεση σε 
στρεσογόνο παράγοντα, ελλείψει εμφανούς κυτταρικής καταστροφής, μπορεί να 
προκαλέσει τοπικές και συστηματικές στείρες φλεγμονώδεις αποκρίσεις [38, 45-57]. 
Τα DAMPs μπορεί να διαδραματίσουν ρόλο στην έκταση αυτών, υποδηλώνοντας ότι 
οι αλαρμίνες δρουν γενικότερα ως σήματα κινδύνου και όχι μόνο ως σήματα ιστικής 
καταστροφής [33, 46, 51-57]. Η επαγόμενη από στρες στείρα φλεγμονή προκαλεί την 
παραγωγή DAMPs που είναι ανιχνεύσιμα στους ιστούς και στην συστηματική 
κυκλοφορία όπως έχει φανεί από ex vivo και in vivo μελέτες [33, 46, 51-57]. Στείρα 
φλεγμονή προκαλείται από ποικιλία ερεθισμάτων όπως: το μηχανικό τραύμα, η 
ισχαιμία, το εγκεφαλικό τραύμα, το ψυχολογικό στρες, περιβαλλοντικές καταστάσεις 
(για παράδειγμα η υπεριώδης ακτινοβολία) και η φυσιολογική γήρανση [33, 46, 52-
57]. Η γήρανση μάλιστα σχετίζεται με μια χρόνια, ήπια σε ένταση, στείρα φλεγμονή 
που χαρακτηρίζεται από την έκκριση DAMPs [46, 55]. Γενικότερα, η στείρα 
φλεγμονή μπορεί να είναι ευεργετική ή επιβλαβής για τον ξενιστή [51-56]. Τοπικά 
στείρα φλεγμονώδης αποκρίση μπορεί είτε να προάγει την ομοιόσταση, είτε όπως 
έχει παρατηρηθεί σε χρόνιες παθήσεις, όπως η οστεοαρθρίτιδα [15], μπορεί να 
οδηγήσει σε παροξυσμούς της νόσου μέσω μιας “καταιγίδας κυτοκινών” η οποία 
μπορεί δυνητικά να αποβεί θανατηφόρος [53, 57].  
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Οι αλαρμίνες ενεργοποιούν το ανοσιακό σύστημα και ασκούν το 
χημειοτακτικό τους ρόλο είτε αφού συνδεθούν με υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων 
(pattern recognition receptors, PRRs) [1, 6], είτε αφού υποστούν ενδοκυττάρωση [6, 
53-60]. Τα DAMPs διαφοροποιούνται και διακρίνονται εξ' αιτίας της σύνδεσής τους 
με διάφορους υποδοχείς, όπως υποδοχείς τύπου Toll (Τοll like receptors, TLRs), 
τύπου NOD (nucleotide-binding oligomerization domain-like receprors), υποδοχείς 
τύπου ΑLRs (absent in melanoma 2 (AIM2)-like receptors, υποδοχείς τύπου RIG-I 
(retinoic acid inducible gene) και υποδοχείς NLRP3 (nucleotide-binding domain, 
leucine-rich-containing family, pyrin domain-containing-3) κ.α. (Πίνακας 1, Εικόνα 
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Eικόνα 1. Σηματοδοτικός άξονας αλαρμινών HMGB1, IL-33 με τους υποδοχείς τους RAGE 
και ST2, αντίστοιχα. Oι αλαρμίνες HMGB1 και IL-33 απελευθερώνονται από τον κυτταρικό 
πυρήνα όπου κυρίως εδράζονται, προς τον εξωκυττάριο χώρο με δύο τρόπους: είτε 
παθητικά από νεκρωμένα κύτταρα είτε εκκρίνονται ενεργητικά από ζώντα κύτταρα κάτω 
από συνθήκες στρες. Ακολούθως συνδέονται με υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων (PRPs), 
στη συγκεκριμένη περίπτωση με τους RAGE και ST2 αντίστοιχα. Η σύνδεση αυτή 
ενεργοποιεί ενδοκυττάριους κατταράκτες με τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή κυτοκινών 
και χημειοκινών, τη στρατολόγηση κυττάρων και φλεγμονή. Στην πορεία της 
σηματοδότησης εμπλέκονται οι διαλυτές ισομορφές των υποδοχέων sRAGE και sST2 
αντίστοιχα, μπλοκάροντας τη σύνδεση των αλαρμινών με τους διαμεμβρανικούς υποδοχείς 
τους. 
 
Συντομογραφίες: Gene transcription; γονιδιακή μεταγραφή; ΗΜGB1, High mobility group 
box 1 protein, πρωτείνη υψηλής κινητικότητας της ομάδας Β1; IL, Interleukin, ιντερλευκίνη; 
PRRs, pattern recognition receptors, υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων; RAGE, receptor for 
advanced glycation end products, υποδοχέας τελικών προϊόντων προχωρημένης μη 
ενζυματικής γλυκοζυλίωσης, sRAGE , soluble RAGE, διαλυτή ισομορφή υποδοχέα RAGE; 
sST2, soluble ST2, διαλυτή ισομορφή υποδοχέα ST2; ST2, suppression of tumorigenicity 2 
receptor, υποδοχέας καταστολής της ογκογένεσης τύπου 2 
 
Τροποποιημένο από: Chen GY, Nuñez G. Sterile inflammation: sensing and reacting to 
damage. Nat Rev Immunol. 2010;10:826-837. 
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Η σύνδεση των αλαρμινών με τους PRPs εκκινεί ποικίλες οδούς μεταγωγής 
σήματος ως αμυντική απόκριση του οργανισμού. Συγκεκριμένα, η απελευθέρωση 
αλαρμίνων από κατεστραμμένους ιστικούς φραγμούς του ξενιστή οδηγεί σε 
ενεργοποίηση ανοσοκυττάρων όπως μακροφάγων, δενδριτικών κυττάρων (DCs) ώστε 
να παραχθεί από αυτά μια πληθώρα φλεγμονωδών μεσολαβητών πχ. αγγειοδραστικές 
αμίνες και πεπτίδια, μεταβολίτες λιπιδίων (π.χ. λευκοτριένια και προσταγλανδίνες), 
χημειοκίνες και κυτοκίνες, που με τη σειρά τους θα ενορχηστρώσουν την χημειοταξία 
περισσότερων λευκοκυττάρων (π.χ. ουδετεροφίλων, μονοκυττάρων και DCs) και την 
ενεργοποίηση τελεστών (π.χ. συμπλήρωμα, φαγοκύτταρα κλπ) για την απομάκρυνση 
ή απομόνωση των εισβολέων ή τραυματισμένων ιστών [1-3, 6, 24-27, 37, 60-65]. 
Έτσι επιτρέπεται στον ξενιστή να αποκαταστήσει τη λειτουργικότητα και ομοιόσταση 
των κυττάρων και ιστών του. Χαρακτηριστικά, επειδή η προσκόλληση στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα αποτελεί προϋπόθεση για την εξαγγείωση και μετακίνηση των 
λευκοκυττάρων σε θέσεις φλεγμονής [1, 63-65], οι αλαρμίνες αυξάνοντας την 
έκφραση των μορίων προσκόλλησης στα ενδοθηλιακά κύτταρα προάγουν την 
πρόσληψη των λευκοκυττάρων κατά τη διάρκεια της ανοσοαπόκρισης [1, 6, 25, 63-
65]. 
Επιπρόσθετα, οι αλαρμίνες έχουν την ικανότητα να ενεργοποιούν κύτταρα της 
επίκτητης ανοσολογικής απάντησης, με κύριους μεσολαβητές, τα DCs, η βασική 
λειτουργία των οποίων έγκειται στην προώθηση αντιγόνων και την παρουσίασή 
αυτών στην επιφάνεια άλλων ανοσολογικώς δρώντων κυττάρων όπως των Τ 
λεμφοκύτταρων, με αποτέλεσμα την επαγωγή επίκτητων ανοσολογικών αποκρίσεων 
[1, 25, 36, 66-73]. Κατά την άφιξη στους λεμφαδένες, τα ώριμα DCs επάγουν την 
ενεργοποίηση και διαφοροποίηση των παρθένων (naïve) CD4+ και CD8+ Τ 
κυττάρων, σε κύτταρα τελεστές: CD4+ T βοηθητικά κύτταρα και CD8+ Τ 
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κυτταροτοξικά κύτταρα, αντίστοιχα [1, 25, 67-73]. Τα δραστικά Τ κύτταρα με τη 
σειρά τους συνεργάζονται με τα κύτταρα του έμφυτου ανοσοποιητικού συστήματος 
[κοκκιοκύτταρα, μακροφάγα, φυσικά κύτταρα φονείς (ΝΚ)] και το σύστημα του 
συμπληρώματος με στόχο την περαιτέρω εξάλειψη των παθογόνων, των 
κατεστραμμένων ιστών ή των ογκογόνων κυττάρων, ώστε στη συνέχεια να εκκινήσει 
η επισκευή των ιστών [1, 71-73]. 
Επιπλέον, τα DAMPs εμπλέκονται στην ανοσία του καρκίνου όπου έχει φανεί 
πως ο ρόλος τους είναι διττός (Εικόνα 2). Από τη μία πλευρά, ο ανοσογενής 
κυτταρικός θάνατος των καρκινικών κυττάρων (immunogenic cancer cell death - 
ICD) χαρακτηρίζεται από την απελευθέρωση αλαρμινών στο μικροπεριβάλλον του 
όγκου που οδηγούν στην απομάκρυνση των εναπομεινάντων, ανθεκτικών στη 
θεραπεία καρκινικών κυττάρων μέσω της διεργασίας ευαισθητοποιήσεως των 
ανοσοκυττάρων από τα DAMPs (αντικαρκινική δράση αλαρμινών) [1]. Από την άλλη 
πλευρά, αναφέρεται ότι τα νεκρά καρκινικά κύτταρα δια της μεσολάβησης των 
DAMPs είναι ικανά να ενορχηστρώνουν μια απάντηση που μιμείται την άμυνα του 
ξενιστή έναντι παθογόνου, προκαλώντας επιπλέον ιστική βλάβη (προκαρκινική 
δράση αλαρμινών) (Εικόνα 2) [1, 10, 12, 18-21].  
Συνοπτικά, πρόσφατα κατέστη σαφές ότι οι αλαρμίνες διαδραματίζουν 
σημαντικό ρόλο ως εκκινητές και διαμεσολαβητές σε ένα ευρύ φάσμα 
παθοφυσιολογικών διεργασιών όπως στην άμυνα του ξενιστή, ρύθμιση έκφρασης 
γονιδίων, κυτταρική ομοιόσταση, επούλωση πληγών, φλεγμονή, αλλεργία, 
αυτοανοσία και ογκογένεση [1-21, 35-44]. Τα DAMPs έχουν συνδεθεί τόσο με τη 
διατήρηση της ιστικής ομοιόστασης όσο και με φλεγμονώδεις διαταραχές και 
κυτταρικό θάνατο. Ως εκ τούτου, η αναστολή των υπέρμετρων φλεγμονωδών 
αποκρίσεων που προκαλούνται από τα DAMPs είναι μια πολλά υποσχόμενη 
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θεραπευτική στρατηγική. Αναμφίβολα, η εξιχνίαση των οδών μεταγωγής σήματος της 
εκάστοτε αλαρμίνης καθώς και η ανίχνευση των αγωνιστών και ανταγωνιστών τόσο 
των αλαρμινών όσο και των υποδοχέων τους μπορεί να οδηγήσει σε σημαντικές 




Εικόνα 2. Σχηματική απεικόνιση του ανοσολογικού προφίλ κατα τη διάρκεια του 
ανοσοποιητικού καρκινικού κυτταρικού θανάτου (immunogenic cancer cell death, ΙCD), 
όπου απεικονίζεται ο διττός ρόλος των DAMPs (ή αλαρμινών). Επεξηγείται η αντικαρκινική 
(πράσινος κύκλος) και προκαρκινική δράση (κόκκινος κύκλος) των DAMPs.  
 
Συντομογραφίες: DAMPs, damage-associated molecular patterns, μοριακά πρότυπα 
σχετιζόμενα με καταστροφή; DCs, dentritic cells,δενδριτικά κύτταρα; M1, type-1 polarized 
macrophages, κλασσικά ενεργοποιηµένα πολωμένα μακροφάγα τύπου 1; M2, type-2 
polarized macrophages, εναλλακτικά ενεργοποιηµένα πολωμένα μακροφάγα τύπου 2; Treg, 
regulatory T cells, T ρυθμιστικά κύτταρα 
 
Τροποποιημένο από: Garg AD, Agostinis P. Cell death and immunity in cancer: From danger 
signals to mimicry of pathogen defense responses. Immunol Rev. 2017;280:126-148. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: Ο άξονας IL-33/ST2 
 
2.1 Ιντερλευκίνη (IL)-33  
 
2.1.1 Χαρακτηριστικά των μελών της υπεροικογένειας 
της IL-1 
Τα μέλη της οικογένειας της ιντερλευκίνης (IL)-1 είναι γνωστό ότι κατέχουν 
έναν κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση των ανοσολογικών και φλεγμονωδών αποκρίσεων 
σε λοιμώδη ή στείρα φλεγμονή [74-78] (Πίνακας 2). Τα πιο γνωστά μέλη αυτής της 
υπεροικογένειας είναι οι: IL-1α , ΙL-1β, IL-1Ra, η IL-18 και η πιο πρόσφατη σε σειρά 
περιγραφής ΙL-33 (Πίνακας 2) [74-78]. Τα γονίδια για τις κυτοκίνες της 
υπεροικογένειας της IL-1, εδράζονται στο σύνολό τους στο ανθρώπινο χρωμόσωμα 2, 
με εξαίρεση το γονίδιο της IL-33 που εδράζεται στο βραχύ σκέλος του 
χρωμοσώματος 9 και το γονίδιο της IL-18 που εδράζεται στο γονίδιο 11 (Πίνακας 2) 
[79]. Δυσλειτουργία της έκφρασης των μελών της υπεροικογένειας της IL-1 μπορεί 
να οδηγήσει σε σοβαρά παθοβιολογικά αποτελέσματα.  
Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά των μελών της υπεροικογένειας της ΙL-1. 
Όνομα  Κυτοκίνη Γονίδιο
* Κυτταρική προέλευση Δράση 
IL-1F1 IL-1α 2q14 Mo, neu, EpC, EnC,  Προφλεγμονώδης 
IL-1F2 IL-1β 2q14 Mo, DC, EpC, Fib, B, NK Προφλεγμονώδης 
IL-1F3 IL-1Ra 2q14.2 Mo, neu, Fib, EpC Αντιφλεγμονώδης 
IL-1F4 IL-18 11q23.1 Mo, DC, EpC Προφλεγμονώδης 
IL-1F5 IL-36Ra 2q14 EpC, DC, Mo, Ker Άντιφλεγμονώδης 
IL-1F6 IL-36α 2q12-q14.1 EpC, Ker, Mo, T Προφλεγμονώδης 
IL-1F7 IL-37 2q12-q14.1 Mo, EpC Αντιφλεγμονώδης 
IL-1F8 IL-36β 2q14 EpC, Ker, Mo, T Προφλεγμονώδης 
IL-1F9 IL-36g 2q12-q21 EpC, Ker, Mo Προφλεγμονώδης 
IL-1F10 IL-38 2q13 EpC, B Αντιφλεγμονώδης 
IL-1F11 IL-33 9p24.1 EpC, EnC, Myo, Fib, Mo Προφλεγμονώδης 
 
*USA National Library of Medicine-National Center of Biotechnology Information 
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Συντομογραφίες: Β, Β λεμφοκύτταρα; DC, δενδριτικά κύτταρα; EnC, ενδοθηλιακά κύτταρα; 
EpC; επιθηλιακά κύτταρα; Fib, ινοβλάστες; Ker, κερατινοκύτταρα; Mo, 
μονοκύτταρα/μακροφάγα; Myo, μυοκύτταρα; neu, ουδετερόφιλα; NK, φυσικά κύτταρα 
φονείς; T, T λεμφοκύτταρa.  
 
Τροποποιημένο από: Striz I. Cytokines of the IL-1 family: recognized targets in chronic 
inflammation underrated in organ transplantations. Clin Sci (Lond). 2017;131:2241-2256. 
 
Η δράση τους καθορίζεται σε μεγάλο βαθμό από τους διαλυτούς υποδοχείς 
και τους φυσικούς ανταγωνιστές τους (π.χ. ανταγωνιστής του υποδοχέα της ΙL-1, IL-
1 receptor antagonist, IL-1Ra) οι οποίοι μπλοκάρουν τη σηματοδότηση του άξονα 
συνδέτη-υποδοχέα (Εικόνα 3) [80-83]. 
 
 
Εικόνα 3. Οι πιο πρόσφατα ανακαλυφθέντες συνδέτες για τους υποδοχείς της 
υποοικογένειας IL-1R. Απεικονίζονται τα σύμπλοκα υποδοχέων για τις ιντερλευκίνες IL-1a 
και IL-1b (καθώς και ο ανταγωνιστής IL-1RA), IL-18, IL-1F6-F9 (καθώς και ο ανταγωνιστής IL-
1F5) και IL-33. Κάθε μέλος της υπεροικογένειας της IL-1 φαίνεται να ενεργοποιεί 
διαφορετικά υποσύνολα Τ-κυττάρων.  
IL-1RΑcP, IL-18RΑcP: βοηθητικές πρωτεΐνες (accessory proteins) 
 
Τροποποιημένο από: O'Neill LA. The interleukin-1 receptor/Toll-like receptor superfamily: 10 
years of progress. Immunol Rev. 2008;226:10-18. 
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Οι κυτοκίνες της υπεροικογένειας της IL-1 ασκούν το ρόλο τους μέσω 
σύνδεσης με υποδοχείς που ανήκουν στην υπεροικογένεια Ιnterleukin-1 
receptors/Toll-like receptors (IL-1R/TLR) [80, 81]. 
 Οι υποδοχείς αυτής της ομάδας χαρακτηρίζονται από την παρουσία μιας 
όμοιας ενδοκυττάριας μονάδας TIR (Toll/Interleukin-1 Receptor) μήκους ~200 
αμινοξέων που συνίσταται από μία κεντρική β-δομή με πέντε β-έλικες, η οποία με τη 
σειρά της περιβάλλεται από πέντε α-έλικες κείμενες στο κυτταροπλασματικό άκρο 
της πρωτεΐνης (Εικόνα 4) [80, 81]. Η περιοχή TIR θεωρείται υπεύθυνη για τη 
σηματοδότηση. Ο υψηλός βαθμός ομοιότητας της αλληλουχίας TIR στις δυο ομάδες 
αναγνωρίζει την περιοχή TIR ως πρωτεϊνικό μοτίβο που εμπλέκεται στη φλεγμονή 
και στην άμυνα του ξενιστή [80, 81]. Συνοπτικά, η υπεροικογένεια των IL-1R/TLR 
υποδοχέων, αντιπροσωπεύει ένα αρχέγονο σύστημα σηματοδότησης που 
διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο σε εγγενείς ανοσολογικές, φλεγμονώδεις αποκρίσεις 
[80, 81]. 
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Εικόνα 4. Η υπεροικογένεια IL-1R/TLR υποδοχέων. Υπάρχουν 24 μέλη της υπεροικογένειας 
των υποδοχέων IL-1R/TLR. Όλα τα μέλη έχουν μια κυτταροπλασματική περιοχή Toll-IL-1R 
(TIR) υπεύθυνη για τη σηματοδότηση. Η υπεροικογένεια χωρίζεται σε τρεις υποοικογένειες. 
Η υπο-οικογένεια τύπου IL-1RΙ (Α) περιέχει εξωκυττάριες περιοχές Ig υπεύθυνες για τη 
δέσμευση των συνδετών. Οι συνδέτες απεικονίζονται στη δεξιά στήλη. Οι υποδοχείς TIGIRR, 
SIGIRR και IL-1RAPL παραμένουν ορφανοί. Η υποοικογένεια των Τοll Like Receptors (TLR) 
(B) είναι διαμεμβρανικές πρωτεϊνες που περιέχουν επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες 
πλούσιες σε λευκίνη (leucine-rich repeat LRRs) και εκφράζονται σε πολλά είδη ζώων αλλά 
και στον άνθρωπο. Μέχρι σήμερα έχουν βρεθεί 12 TLR υποδοχείς από τους οποίους οι TLRs 
1-10 βρίσκονται στον άνθρωπο και οι TLRs 1-9, TLR11, TLR12 σε αρουραίους. Στην εικόνα 
εμφανίζονται οι συνδέτες για τον κάθε υποδοχέα (δεξιά στήλη). Ο TLR10 παραμένει 
ορφανός. Τέλος, υπάρχουν πέντε πρωτεΐνες-προσαρμογείς σηματοδότησης (C) που 
προσλαμβάνονται από τους υποδεικνυόμενους υποδοχείς. 
 
Συντομογραφίες: IL-1R, interleukin 1 receptor, υποδοχείς της ιντερλευκίνης-1; IL-1RacP, IL-
18RacP, συμπληρωματικές πρωτεΐνες; MAL: MyD88-Adaptor-Like protein, πρωτεΐνη 
ομοιάζουσα με τον προσαρμογέα του MyD88; MyD88, Myeloid Differentiation factor 88, 
παράγοντας 88 μυελοειδούς διαφοροποίησης; SARM, Sterile α- and ARmadillo-Motif 
containing protein, πρωτεΐνη στερούμενη α-μοτίβων και εμπεριέχουσα μοτίβα αρμαντίλο; 
SIGIRR, single immunoglobin IL-1-receptor related, μονήρης ανοσοσφαιρίνη σχετιζόμενη με 
τον υποδοχέα της ιντερλευκίνης-1; ΤLR, Toll-like υποδοχείς; TRAM TRIF - related adaptor 
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molecule – μόριο-προσαρμογέας σχετιζόμενο με την TRIF; TRIF, TIR-domain-containing 
adapter-inducing interferon-β, πρωτεΐνη - προσαρμογέας εμπεριέχουσα την TIR περιοχή που 
επάγει την ιντερφερόνη INF-β 
Τροποποιημένο από: O'Neill LA. The interleukin-1 receptor/Toll-like receptor superfamily: 10 
years of progress. Immunol Rev. 2008;226:10-18. 
 
2.1.2  IL-1R και TLR υποομάδες 
Επομένως, είναι δυνατόν να διαιρέσουμε την υπεροικογένεια της IL-1R/TLR 
σε δύο κύριες υποομάδες με βάση την εξωκυττάρια αλληλουχία τους.  
Οι ομάδες αυτές είναι οι υποδοχείς της οικογένειας της IL-1 (IL-1R) και οι 
υποδοχείς της μορφής Toll (TLRs) [80, 81] (Εικόνα 4). Αναφορικά με την πρώτη 
ομάδα αυτή έχει ως αρχικό μέλος τον IL-1RI υποδοχέα ή αλλιώς γνωστό ως CD121a 
(Cluster of Differentiation 121a) υποδοχέα, στον οποίο συνδέται η IL-1a. 
Χαρακτηριστικά τα μέλη αυτής της ομάδας φέρουν εξωκυττάρια αλληλουχία 
ανοσοσφαιρίνης (Ig) που είναι υπεύθυνη για τη δέσμευση των συνδετών. Μέλος της 
ομάδας ΙL-1R είναι ο διαμεμβρανικός ST2L υποδοχέας της IL-33 [80, 81] (Εικόνα 
4). Τα μέλη της δεύτερης ομάδας φέρουν όπως αναφέρθηκε την κυτταροπλασματική 
TIR υπομονάδα, όμως εξωκυτταρίως διαφοροποιούνται καθώς χαρακτηρίζονται από 
την ύπαρξη μιας αλληλουχίας επαναλήψεων λευκίνης (LRRs) αντί του τμήματος Ig 
[80, 81] (Eικόνα 4). Το αρχικό μέλος αυτής της ομάδας είναι ο Toll υποδοχέας που 
ανακαλύφθηκε αρχικά στη Drosophila melanogaster [80, 81].  
Αναλυτικότερα, η οικογένεια υποδοχέων της IL-1 (IL-1R) έχει σήμερα 10 
μέλη [80, 81]. Οι κυτοκίνες της υπεροικογένειας της IL-1 είναι οι συνδέτες αυτών 
των υποδοχέων. Συγκεκριμένα αυτές προσδένονται στο εξωκυττάριο τμήμα των 
ανοσοσφαιρινών οδηγώντας σε δημιουργία συμπλόκων των υποδοχέων με τις 
συμπληρωματικές πρωτεΐνες τους (Εικόνα 3) [80, 81]. Για παράδειγμα, η IL-33 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/06/2020 18:00:22 EEST - 137.108.70.13
30 
 
σηματοδοτεί μέσω της δημιουργίας ετεροδιμερούς συμπλόκου του υποδοχέα ST2 με 
τη συμπληρωματική πρωτεΐνη του υποδοχέα της IL-1 (IL-1RAcP) (Εικόνα 3) [80-
83].  
Η οικογένεια υποδοχέων της μορφής Τοll, περιλαμβάνει την Toll πρωτεΐνη 
της Drosophila melanogaster, και 10 ακόμα υποδοχείς TLRs, (TLR-1 έως TLR-10), 
οι οποίοι δεσμεύονται με μικροβιακά αντιγόνα, ενεργοποιώντας αντιδράσεις άμυνας 
του ξενιστή [60, 80, 81] (Εικόνα 4). Πρόκειται όπως προαναφέρθηκε για 
διαμεμβρανικές πρωτεΐνες που περιέχουν επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες πλούσιες 
σε λευκίνη εξωκυτταρίως [80, 81]. Οι υποδοχείς αυτοί είναι πανταχού παρόντες 
καθώς εκφράζονται σε κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, επιθηλιακά 
κύτταρα της γαστρεντερικής οδού και του γυναικείου αναπαραγωγικού συστήματος, 
κυψελιδικά και βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα του πνεύμονα, κερατινοκύτταρα, 
ενδοθηλιακά κύτταρα του καρδιαγγειακού συστήματος [60, 80, 81]. Μετά τη 
σύνδεσή τους με τους συνδέτες, οι TLRs υποβάλλονται σε διαμορφωτικές αλλαγές 
που απαιτούνται για την ενεργοποίησή τους, μέσω της δράσης πρωτεϊνών-
προσαρμογέων.  
Πιο συγκεκριμένα, υπάρχουν τέσσερα μόρια-προσαρμογείς που 
προσλαμβάνονται στους υποδοχείς τύπου Τοll και συμμετέχουν στην 
αναδιαμόρφωση των υποδοχέων ώστε να επιτευχθεί η ενδοκυττάρια σήμανση 
(Εικόνα 4) [80, 81]. Πρόκειται για τις πρωτεΐνες α) MyD88 (παράγοντας 88 
μυελοειδούς διαφοροποίησης) [84, 85], β)TIRAP ή Μal (πρωτεΐνη ομοιάζουσα με 
τον προσαρμοστή του MyD88) [86], γ) TRIF γνωστή και ως TICAM1 (πρωτεΐνη που 
εμπεριέχει την TIR περιοχή και επάγει την ιντερφερόνη INF-β [87] και δ) TRAM 
γνωστή και ως TICAM2 (μόριο-προσαρμογέας σχετιζόμενος με την TRIF) [81]. 
Αυτές συνιστούν την τρίτη υποομάδα πρωτεϊνών που χαρακτηρίζονται από την 
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ύπαρξη της κυτταροπλασματικής περιοχής TIR [80, 81]. Αρχικά, η MyD88 ήταν η 
μόνη γνωστή πρωτεΐνη στα θηλαστικά που περιείχε την ενδοκυττάρια μονάδα TIR 
[80, 81, 84, 85]. Στη συνέχεια, η αποκωδικοποίηση του ανθρωπίνου γονιδιώματος 
έφερε στην επιφάνεια την αναγνώριση και των υπόλοιπων μορίων. Επίσης, η 
πρωτεΐνη SARM (πρωτεΐνη στερούμενη α-μοτίβων και εμπεριέχουσα μοτίβα 
αρμαντίλο) περιγράφηκε ως αναστολέας της ΤRIF που περιέχει την TIR υπομονάδα 
(Εικόνα 4) [88]. 
Συνολικά, πρέπει να αναφερθεί πως το σήμα κατατεθέν των υποδοχέων που 
χαρακτηρίζονται από τις κυτταροπλασματικές περιοχές TIR είναι: η μέσω 
φωσφορυλίωσης ενεργοποίηση της οδού των ενεργοποιούμενων από μιτογόνα 
πρωτεϊνικών κινασών (MAPKs): p38, ERK1/2 (κινάση που ρυθμίζεται από 
εξωκυτταρικά σήματα), JNK (τελική κινάση του αμινοτελικού άκρου του 
µεταγραφικού παράγοντα c-Jun) κ.α και η σηματοδότηση μέσω ενεργοποίησης του 
πυρηνικού μεταγραφικού παράγοντα κΒ (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells, NF-κB) [80-83]. Το αναφερόμενο περίπλοκο μονοπάτι 
σηματοδότησης οδηγεί στη σύνθεση ποικίλων προφλεγμονωδών κυτοκινών και 
χημειοκινών.  
 
2.1.3 Ιστορική αναδρομή για την IL-33 
Η IL-33 αναγνωρίστηκε για πρώτη φορά το 1999 ως προϊόν της 
κωδικοποίησης (DV27 πρωτεΐνη) του μέχρι τότε άγνωστου DVS27 γονιδίου, η οποία 
υπερεκφραζόταν σε εγκεφαλικές αρτηρίες σκύλου που βρισκόταν σε αγγειοσύσπαση 
ακόλουθης υπαραχνοειδούς αιμορραγίας [89]. Το 2003 περιγράφηκε εκ νέου ως ο 
πρώτος πυρηνικός παράγοντας που εκφραζόταν στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
μετατριχοειδικών φλεβιδίων (nuclear factor from high endothelial venules, NF-HEV) 
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ανθρωπίνων χρονίως φλεγμαινουσών αμυγδαλών [90]. Σ αυτή τη μελέτη το DV27 
γονίδιο των σκύλων θεωρήθηκε το ορθόλογο γονίδιο του ανθρώπινου NFHEV 
γονιδίου [90]. Έκφραση DV27 ανιχνεύθηκε ακολούθως και σε καλλιεργούμενα λεία 
μυϊκά κύτταρα που διεγείρονταν από κυτοκίνες όπως η ΙL-1 ή η ιντερφερόνη γ (ΙNF-
γ). Ωστόσο ο μηχανισμός δράσης της νεοανευρισκόμενης πρωτεΐνης παρέμενε 
άγνωστος. Τελικά, το 2005, οι Schmitz και συν. [82] και Dinarello και συν. [78], σε 
αναζήτηση βάσεων δεδομένων νουκλεοτιδικών αλληλουχιών αναγνώρισαν την 
ανωτέρω πρωτεΐνη ως μέλος της υπεροικογένειας της IL-1. Την εποχή εκείνη δόθηκε 
το επίσημο όνομα “ιντερλευκίνη 33” (IL-33) [82] ή IL-1F11 ακολουθώντας τη σειρά 
της ονοματολογίας των μελών της υπεροικογένειας της ΙL-1 που υποδείκνυε ότι δεν 
επρόκειτο απλά για ένα λειτουργικό αντίγραφο της IL-1α και IL-1β, αλλά για μια 
διακριτή πολυλειτουργική πρωτεΐνη [78, 79, 82]. Οι DVS27, NF-HEV και IL-33 
εμφάνιζαν 100% ταυτόσημη αλληλουχία αμινοξέων, περιέγραφαν λοιπόν τα ίδιο 
μόριο [78, 79, 82]. Επίσης, από τους ίδιους ερευνητές περιγράφηκε ο 
παθοφυσιολογικός μηχανισμός δράσης της IL-33 και στοιχειοθετήθηκε ότι αποτελεί 
τον προσδέτη του μέχρι τότε ορφανού, σχετιζόμενου με την ΙL-1 υποδοχέα 
καταστολής της ογκογένεσης τύπου 2, ST2 (suppression of tumorigenicity 2 receptor) 
[82]. 
 
2.1.4 Μοριακά χαρακτηριστικά της IL-33  
Το γονίδιο της ανθρώπινης IL-33 (IL33) βρίσκεται στο χρωμόσωμα 9p24.1 
[82, 91]. Οι αλληλουχίες cDNA της ανθρώπινης IL-33 κωδικοποιούν ένα 
πολυπεπτίδιο πλήρους μήκους 270 αμινοξέων με μοριακό βάρος 30 kDa [91]. Το 
γονίδιο της IL-33 του αρουραίου βρίσκεται στο χρωμόσωμα 19qC1. Οι αλληλουχίες 
cDNA της IL-33 αρουραίου κωδικοποιούν πολυπεπτίδιο πλήρους μήκους 266 
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αμινοξέων και με υπολογιζόμενο μέγεθος 29.9 kDa [91]. Η IL-33 του ανθρώπου και 
του αρουραίου είναι 55% ταυτόσημες σε επίπεδο αμινοξέων [82, 91]. Σε επίμυες, δύο 
διαφορετικοί προαγωγείς έχουν βρεθεί να εκκινούν τη μεταγραφή γονιδίου ΙL33. Τα 
μετάγραφα της IL-33, IL33a και IL33b, διαφέρουν στις 5'-αμετάφραστες περιοχές 
τους αλλά κωδικοποιούν την ίδια πρωτεΐνη. Η έκφραση των IL33a και IL33b 
μεταγράφων εξαρτάται από τον κυτταρικό τύπο και το είδος του ερεθίσματος [92- 
94].  
Το ανθρώπινο IL33 γονίδιο περιέχει οκτώ εξώνια, με το εξώνιο 1 να μην 
κωδικοποιεί και τα εξώνια 2-8 να κωδικοποιούν την πρωτεΐνη IL-33 [82, 92, 93] 
(Εικόνα 5). Εκτός από την πλήρους μήκους πρωτεΐνη ή πρόδρομη μορφή της IL-33 
(pro-IL-33), έχουν ταυτοποιηθεί πολλές παραλλαγές ματίσματος της IL-33 σε 
ανθρώπινα κύτταρα. Έχει αναφερθεί εναλλακτικό μάτισμα μερικών η όλων των 
εξωνίων: 3, 4 και 5 [82, 92-95].  
Η πρωτεΐνη IL-33 μπορεί να χωριστεί σε τρεις λειτουργικές περιοχές: την 
πυρηνική περιοχή, την κεντρική περιοχή και περιοχή κυτοκίνης τύπου IL-1 (Εικόνα 
5) [95]. 
Η πυρηνική περιοχή (αμινοξέα 1-65 στους ανθρώπους) κωδικοποιείται από 
τα εξώνια 2-3 και περιέχει ένα μοτίβο δέσμευσης της χρωματίνης (αμινοξέα 40-58) 
[95-97]. Υπό βασικές συνθήκες, το μοτίβο δέσμευσης χρωματίνης συγκρατεί την 
πρωτεΐνη IL-33 στον πυρήνα αλληλεπιδρώντας με το ετεροδιμερές των H2A-H2B 
ιστονών [97]. 
Η κεντρική περιοχή (αμινοξέα 66-111 σε ανθρώπους) της IL-33 
κωδικοποιείται από το εξώνιο 4 και περιέχει θέσεις διάσπασης από πρωτεάσες. Οι 
θέσεις αυτές είναι ευαίσθητες κυρίως σε πρωτεάσες ουδετεροφίλων και πρωτεάσες 
προερχόμενες από ιστιοκύτταρα–μαστοκύτταρα [98, 99]. Το Ν-τερματικό άκρο 
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(αμινοξέα 66-109) της κεντρικής περιοχής μπορεί να αλληλεπιδρά με τον πυρηνικό 
μεταγραφικό παράγοντα NF-κB [100]. 
Τέλος, η περιοχή κυτοκίνης τύπου IL-1 (αμινοξέα 112-270 στους 
ανθρώπους) της IL-33 κωδικοποιείται από τα εξώνια 5-8, συνδέεται με τον υποδοχέα 
ST2 σε κύτταρα στόχους και ευθύνεται για τη δραστηριότητα κυτοκίνης που 
εμφανίζει η IL-33 εξωκυτταρίως [82, 101].     
 
Εικόνα 5. Δομή ανθρώπινου IL33 γονιδίου και ανθρώπινης IL-33. Το γονίδιο IL33 περιέχει 8 
εξώνια και βρίσκεται στο χρωμόσωμα 9 (9ρ24.1). Η ανθρώπινη IL-33 αποτελείται από δύο 
εξελικτικά διατηρημένες περιοχές, την πυρηνική περιοχή (nuclear domain) και περιοχή 
κυτοκίνης (cytokine domain) που διαχωρίζονται από την εξαιρετικά αποκλίνουσα κεντρική 
περιοχή (central domain). Το μοτίβο δέσμευσης χρωματίνης και οι θέσεις διάσπασης από 
φλεγμονώδεις και αποπτωτικές πρωτεάσες (κασπάσες) υποδεικνύονται.  
Calpain, καλπαΐνη 
 
Τροποποιημένο από: Drake LY, Kita H. IL-33: biological properties, functions, and roles in 
airway disease. Immunol Rev. 2017;278:173-184. 
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Επιπλέον, έχουν περιγραφεί πολλές επεξεργασμένες (ώριμες) μορφές της IL-
33 (Εικόνα 6). Για παράδειγμα in vitro επώαση της μεταφρασμένης IL-33 με 
κασπάση 1 οδήγησε στην παραγωγή μιας ώριμης μορφής (mature form) IL-33 με 
μoριακό βάρος 18 kDa. Το πεπτίδιο αυτό αποδείχθηκε στην πορεία του χρόνου πως 
είναι λειτουργικά ανενεργό (IL-33178-270) [82, 90, 91]. Αντίθετα, η επεξεργασία της 
πρωτεΐνης με πρωτεάσες ουδετεροφίλων οδηγεί σε εξαιρετικά δραστικές μορφές IL-
33 (πχ ΙL-3395-270, IL-33110-266). Κατά τη διάρκεια της πρωτεολυτικής επεξεργασίας 
συνολικά, η IL-33 απωλέει τους τομείς πυρηνικού εντοπισμού και σύνδεσης με το 
DNA [82, 92, 93]. 
 
Εικόνα 6. Παραλλαγές της ΙL-33 ανάλογα με τις θέσεις διάσπασης της μη επεξεργασμένης 
μορφής (pro-IL-33) και αντίστοιχη λειτουργία των διαφόρων επεξεργασμένων (mature, 
ώριμων) μορφών της. 
Τροποποιημένο από: De la Fuente M, MacDonald TT, Hermoso MA. The IL-33/ST2 axis: Role 
in health and disease. Cytokine Growth Factor Rev. 2015;26:615-623. 
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2.1.5 Κυτταρική προέλευση της ΙL-33 
Αν και η έκφραση της IL-33 αρχικά υποστηρίχθηκε ότι περιορίζεται μόνο στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, είναι πλέον σαφές ότι εκφράζεται από ποικίλους ιστούς σε 
μεγάλη αφθονία [102-120]. Η IL-33 εκφράζεται από όλα τα κύτταρα ιστών-φραγμών, 
συμπεριλαμβανομένων των επιθηλιακών κυττάρων, ινοβλαστών, ενδοθηλιακών 
κυττάρων, στρωματικών κυττάρων του γαστρεντερικού, μικρογλοιακών κυττάρων, 
λιποκυττάρων και οστεοβλαστών [91, 102-105] (Πίνακας 2). Επιπλέον, 
υποστηρίζεται ότι η έκφραση της IL-33 μπορεί να επάγεται σε διάφορα 
ανοσοκύτταρα, όπως μακροφάγα, μαστοκύτταρα, DCs και γιγαντοκύτταρα [111-
117]. Για παράδειγμα, η έκθεση σε διάφορα μικροβιακά συστατικά (PolyIC-TLR3 
και flagellin-TLR5) φαίνεται πως αυξάνει την έκφραση της IL-33 τόσο σε ανθρώπινα 
επιθηλιακά κύτταρα κερατοειδούς [118] όσο και σε μακροφάγα σε μοντέλα επίμυων 
[93, 117, 119, 120]. Ωστόσο, η λειτουργική σημασία της IL-33 που προέρχεται από 
ανοσοκύτταρα δεν είναι πλήρως διευκρινισμένη. Πράγματι, έχει αναφερθεί ότι η IL-
33 που παράγεται από κύτταρα ιστού, και όχι εκείνη που παράγεται από 
ανοσοκύτταρα, είναι υπεύθυνη για την φλεγμονή του αεραγωγού που προκαλείται 
από αλλεργιογόνα [121]. Περαιτέρω έρευνα είναι απαραίτητη για να καθορίσει αν η 
δραστικότητα της αλαρμίνης διαφοροποιείται ανάλογα με το κυτταρική πηγή της. 
 
2.1.6 Έκφραση της IL-33 στο αναπνευστικό σύστημα 
Η IL-33 έχει θεωρηθεί ως μια αλαρμίνη που αποθηκεύεται και 
απελευθερώνεται γρήγορα ως απόκριση σε κυτταρική βλάβη ή τραυματισμό ιστού 
[103]. Ωστόσο στον ανθρώπινο αεραγωγό, παρατηρείται μια βασική έκκριση της IL-
33 από βρογχικά επιθηλιακά και ιδίως από πνευμονοκύτταρα τύπου ΙΙ (ΑΤΙΙ) καθώς 
και ενδοθηλιακά κύτταρα φλεβιδίων τα οποία προτείνεται ότι συνιστούν κύριες πηγές 
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της αλαρμίνης στον πνευμονικό ιστό [108, 113, 122, 124]. Άλλες κυτταρικές πηγές 
της αλαρμίνης στο αναπνευστικό σύστημα είναι τα λεία μυϊκά κύτταρα των 
αεραγωγών, τα μαστοκύτταρα, τα μακροφάγα, DCs, τα CD4+ T κύτταρα [122, 123]. 
Αντίθετα στους αρουραίους, υποστηρίζεται, πως η IL-33 δεν εκφράζεται 
ιδιοσυστατικά από τα ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά η έκφρασή της διεγείρεται σε 
συνθήκες χρόνιας φλεγμονής [104, 122-123]. Η IL-33 αρουραίου εκφράζεται κυρίως 
από τα πνευμοκύτταρα τύπου II. Επιπρόσθετα, πηγή της IL-33 είναι τα αιμοπετάλια 
τόσο σε ανθρώπους όσο και αρουραίους [124]. Αυτές οι διαφορές των ειδών είναι 
σημαντικό να λαμβάνονται υπόψη όταν μεταφράζουμε τα αποτελέσματα 
πειραματικών μελετών με χρήση ζωικών μοντέλων [124]. 
Η άφθονη βασική έκφραση IL-33 στους ανθρώπινους ιστούς αυξάνεται 
περαιτέρω σε συνθήκες παρατεταμένης φλεγμονής ή στρες όπως για παράδειγμα, 
κατά τη διάρκεια λοιμώξεων αναπνευστικού από ιό της γρίπη, έκθεση των 
αεραγωγών σε καπνό τσιγάρων ή σε αλλεργιογόνα [108, 111-116, 125-130].  
 
2.1.7 Επεξεργασία και απελευθέρωση της IL-33 
Η δραστικότητα της IL-33 ρυθμίζεται ανάλογα με το κυτταρικό διαμέρισμα 
στο οποίο βρίσκεται και ανάλογα με τις βιοχημικές μεταβολές της (Εικόνα 6). Υπό 
βασικές συνθήκες, η IL-33 αποθηκεύεται στον πυρήνα του κυττάρου ως πρωτεΐνη 
πλήρους μήκους (IL-331-270) [90, 131]. Το µοτίβο έλικα-στροφή-έλικα (Helix-Turn-
Helix, HTH) αναγνωρίστηκε ως επικρατής τρόπος πρόσδεσής της στο DNA. Το 
οµοιοεπικρατές (homeodomain) μοτίβο στο Ν-άκρο της, είναι μείζονος σημασίας για 
τον πυρηνικό εντοπισμό της και τη σύνδεσή της με την ετεροχρωματίνη. Η πυρηνική 
σύνδεση προσδίδει στην πλήρους μήκους IL-33 την ιδιότητα να δρα ως μεταγραφικός 
καταστολέας, επιδρώντας στη μεταγραφική δραστηριότητα του ΝF-κΒ [91, 102, 131, 
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132] και εξασθενώντας την ενεργοποίηση γονιδίων που εκφράζουν προφλεγμονώδεις 
κυτοκίνες [91, 100]. Συγκεκριμένα, αναφέρεται πως στον πυρήνα δεσμεύει το Ν-
τελικό άκρο της υπομονάδας p65 του NF-κB, εμποδίζοντας με αυτό τον τρόπο τη 
σύνδεση της υπομονάδας με την αλληλουχία της προαγωγού περιοχής, 
αναστέλλοντας τη μεταγραφή. Συνεπώς, ο πυρηνικός εντοπισμός της IL-33 παίζει 
ρόλο στην ομοιόσταση μέσω της τροποποίησης της έκφρασης γονιδίων και 
προλαμβάνει επιζήμιες επιδράσεις στον ξενιστή από υπέρμετρη έκκριση κυτοκινών. 
Η λειτουργία αυτή είναι αποκλειστική για την πρωτεΐνη IL-33 πλήρους μήκους. 
Υπάρχουν ωστόσο και αντιφατικές μελέτες που αναφέρουν ότι η αναστολή της 
έκφρασης (knock down) της πυρηνικής IL-33 σε ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα, 
έχει σαν αποτέλεσμα αυτά τα κύτταρα να παρουσιάσουν αναλλοίωτα πρωτεώματα 
και έκφραση NF-κB, υποστηρίζοντας ότι η ενδογενής πυρηνική IL-33 δεν παίζει 
σημαντικό ρόλο στη γονιδιακή μεταγραφή [134]. Ξεχωριστά, όταν το πλήρες μόριο 
βρίσκεται εξωκυτταρίως δρα ως αλαρμίνη μέσω σηματοδότησης με τον υποδοχέα 
ST2 [91, 102].  
Ένα άλλο ενδιαφέρον χαρακτηριστικό της IL-33 είναι ότι επεξεργασία της 
ολικού μήκους πρωτεΐνης που οδηγεί σε διάσπαση της κεντρικής περιοχής και 
απομάκρυνση των Ν-τερματικών πεπτιδίων (ώριμη μορφή), αυξάνει την εξωκυττάρια 
δραστικότητά της κατα 30 φορές [91, 98, 99, 130]. Για παράδειγμα, όταν η περιοχή 
σύνδεσης της IL-33 στη χρωματίνη εξαλείφθηκε σε μοντέλο αρουραίου, η IL-33 
απελευθερώθηκε εξωκυτταρίως, οδηγώντας σε ST2-εξαρτώμενη θανατηφόρο 
πολυσυστηματική ηωσινοφιλική και ουδετεροφιλική φλεγμονή [135].  
Επιπλέον, οι εξωγενείς πρωτεάσες που προέρχονται από φλεγμονώδη 
κύτταρα, όπως η καθεψίνη G, ελαστάση ουδετεροφίλων και οι πρωτεάσες σερίνης 
των ιστιοκυττάρων, είναι ικανές να επεξεργάζονται την IL-33 προσδίδοντας 
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διαφορετική βιολογική δραστικότητα στο μόριο (Εικόνα 6). Πράγματι, αποδείχθηκε 
ότι όταν η IL-331-270 υφίσταται πρωτεολυτική διάσπαση από την καθεψίνη G ή 
ελαστάση των ουδετεροφίλων, τα προκύπτοντα πεπτίδια (IL-3395-270, IL-3399-270 και 
IL-33109-270) είχαν μεγαλύτερη βιολογική δραστικότητα από την προμορφή IL-331-270 
(Εικόνα 6). [98, 99]. Δεν είναι ακόμη γνωστό αν και ποιες ενδογενείς πρωτεάσες 
έχουν παρόμοια ικανότητα διάσπασης της αρχικής προμορφής IL-331-270 [91, 98, 99]. 
Μία ενδογενής ασβεστiο-εξαρτώμενη πρωτεάση κυστεΐνης η καλπαΐνη (calpain) έχει 
επίσης εμπλακεί στην διάσπαση της προμορφής της IL-33 σε ώριμη μορφή (IL-33112-
270). Ενδιαφέρον παρουσιάζει ο περιγραφόμενος μηχανισμός διάσπασης του πεπτιδίου 
σ αυτή την περίπτωση: το φλεγμονώδες ερέθισμα ή η στείρα φλεγμονή επί των 
στρωματικών κυττάρων οδηγεί σε αύξηση των ενδοκυττάριων ιόντων ασβεστίου είτε 
λόγω εισροής εξωκυττάριου ιόντος είτε ως προϊόν απελευθέρωσης από ενδοκυττάρια 
αποθήκη ασβεστίου, με αποτέλεσμα την περίσσεια ιόντων ασβεστίου που 
ενεργοποιούν την καλπαΐνη. Αυτή στη συνέχεια διασπά το πλήρες μήκους πεπτίδιο 
IL-33. Μέχρι στιγμής, δεν γνωρίζουμε εάν η διάσπαση της pro-IL-33 συμβαίνει στον 
πυρήνα, στο κυτταρόπλασμα ή και στα δύο [136]. 
Επιπρόσθετα, οι κασπάσες που είναι ενεργές κατά τη διάρκεια της κυτταρικής 
απόπτωσης, όπως η κασπάση 3, 7 και η κασπάση 1, ρυθμίζουν με αντίθετο τρόπο τη 
δράση της IL-33 [137-139]. Πράγματι, η μη επεξεργασμένη πρωτεΐνη IL-331-270 
περιέχει μία θέση διάσπασης από τις κασπάσες στην περιοχή κυτοκίνης της (cytokine 
domain) (Εικόνα 4, 5), αλλά σε αντίθεση με τις πρωτεάσες, οι κασπάσες 
αδρανοποιούν την IL-33 διαχωρίζοντάς την σε βιολογικά ανενεργά θραύσματα [91, 
96, 138, 140, 141] (Εικόνα 6).  
Συμπληρωματικά, η δράση της IL-33 in νίνο ρυθμίζεται από μεταβολές της 
οξειδοαναγωγικής κατάστασης του μορίου. Όταν η πρωτεΐνη οξειδώνεται, υφίσταται 
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μια ταχεία μεταβολή της διαμόρφωσής της που περιλαμβάνει τον σχηματισμό δύο 
δισουλφιδικών δεσμών που μετατρέπουν την IL-33 από μια ενεργή μορφή σε μια 
ανενεργή πρωτεΐνη [78, 82, 91]. Έτσι υποστηρίζεται ότι η δραστικότητα της IL-33 
ρυθμίζεται ποικιλοτρόπως είτε με πρωτεολυτική διάσπαση είτε με οξείδωση [78, 82, 
91, 103]. 
Όπως ήδη έχει περιγραφεί χαρακτηριστικά για όλες τις αλαρμίνες, η IL-33 
μεταφέρεται στο εξωκυττάριο περιβάλλον με δύο μηχανισμούς: α) παθητική 
απελευθέρωση μετά από κυτταρική καταστροφή και β) ενεργός έκκριση από ζώντα 
κύτταρα (Εικόνα 1, Εικόνα 7) [91, 142]. Η πυρηνική IL-33 απελευθερώνεται 
παθητικά κατά τη διάρκεια νέκρωσης όταν απωλεσθεί η ακεραιότητα της πυρηνικής 
και κυτταροπλασματικής μεμβράνης [3, 33, 91, 96, 135]. Ξεχωριστά, η IL-33 μπορεί 
να εκκρίνεται από ζώντα κύτταρα υπό συνθήκες κυτταρικού στρες χωρίς κυτταρική 
καταστροφή [91]. Για παράδειγμα, όταν ανθρώπινα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα 
(Human Bronchial Epithelial Cells, NHBE) εκτέθηκαν σε αλλεργιογόνα (όπως 
εκχυλίσματα από μύκητα Alternaria ή ουρικό οξύ, παρατηρήθηκε η μετατόπιση της 
IL-33 από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα και η ακόλουθη εξωκυττάρια 
απελευθέρωση της πρωτεΐνης χωρίς εμφανή σημάδια κυτταρικού θανάτου [91, 143-
147]. Επιπρόσθετα, διέγερση ανθρώπινων τραχειοβρογχικών επιθηλιακών κυττάρων 
από εξωγενές ΑΤΡ που δρα ως DAMP, προκάλεσε μη κυτταροτοξική απελευθέρωση 
της IL-33 από τα συγκεκριμένα κύτταρα [91, 127, 138, 144]. Τέλος, η εφαρμογή 
μηχανικής καταπόνησης σε άνθρωπινους ιστούς, κατέληξε σε έκκριση IL-33 από 
τους ινοβλάστες απουσία κυτταρικής νέκρωσης [148]. Επομένως, είναι 
επιβεβαιωμένη η έκκριση IL-33 από τα επιθηλιακά κύτταρα αεραγωγών μετά από 
έκθεση αυτών σε εκχυλίσματα φυσικών αλλεργιογόνων τόσο in vitro και in vivo. Ας 
σημειωθεί ωστόσο ότι οι οδοί ενεργητικής έκκρισης δεν είναι μέχρι στιγμής πλήρως 
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κατανοητοί. Το βέβαιο είναι ότι δεν έχει ανιχνευθεί κάποια κλασική αλληλουχία 
σημάτων που μπορεί να κατευθύνει την κυτοκίνη ΙL-33 στην οδό έκκρισης μέσω του 
ενδοπλασματικού δικτύου Golgi και εναλλακτικές μέθοδοι ενεργητικής έκκρισης 
διερευνώνται. 
Πιθανοί μηχανισμοί που έχουν προταθεί είναι οι εξής: η οξεία εξωκυττάρια 
συσσώρευση ΑΤΡ, η ενεργοποίηση των Ρ2 πουρινεργικών υποδοχέων και η 
επακόλουθη αύξηση των ενδοκυττάριων συγκεντρώσεων Ca2+ [91, 138, 139, 144]. 
Σημαντικός αριθμός μελετών υποστηρίζει ότι το ενδοκυττάριο ασβέστιο και οι Ρ2 
πουρινεργικοί υποδοχείς είναι βασικοί παράγοντες που επλέκονται στην έκκριση IL-
33 από τα επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών που εκτίθενται σε μυκητιασικά 
αλλεργιογόνα [139, 91]. Μάλιστα, η χορήγηση: χηλωτών Ca2+, η κυτταρική θεραπεία 
με ανταγωνιστές του Ρ2 πουρινεργικού υποδοχέα ή το γενετικό knockdown των Ρ2 
πουρινεργικών υποδοχέων, φάνηκε ότι αναστέλλουν την μετά από έκθεση σε μύκητα 
Alternaria, απελευθέρωση IL-33 από τα επιθηλιακά κύτταρα αεραγωγών [145, 147].  
Η ενεργοποίηση του NLRP3 (nucleotide-binding domain leucinerich repeat-
containing protein) φλεγμονοσώματος φαίνεται επίσης να διαδραματίζει ρόλο στην 
ενεργητική έκκριση της IL-33, καθώς το knockdown αυτού με χρήση υδροξειδίου του 
αργιλίου (alum soda), φάνηκε να οδηγεί σε εξασθενημένη έκκριση της IL-33 από τα 
μακροφάγα και ενεργοποίηση της αποπτωτικής κασπάσης 1 [149].  
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Εικόνα 7. Προτεινόμενοι μηχανισμοί για την απελευθέρωση εξωκυττάριας IL-33. Η IL-33 
που παράγεται ιδιοσυστατικά και αποθηκεύεται στον πυρήνα απελευθερώνεται παθητικά 
κατά τη διάρκεια νέκρωσης όταν τα κύτταρα χάνουν την ακεραιότητα του πλάσματος και 
της πυρηνικής μεμβράνης. Επίσης, μετά την απόπτωση, η IL-33 διατηρείται εντός των 
κυττάρων και απενεργοποιείται με τη δράση αποπτωτικών πρωτεασών, όπως η κασπάση 1, 
3 και κασπάση 7. Εναλλακτικά, η κυτταρική καταπόνηση που προκαλείται από έκθεση σε 
περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως πρωτεάσες και ΑΤΡ, επάγει την κυτταρική 
ενεργοποίηση και τροποποίηση της πυρηνικής IL-33 για την απομάκρυνση της πυρηνικής 
και κεντρικής περιοχής. Η επεξεργασμένη IL-33 (ώριμη μορφή) που προκύπτει πιθανότατα 
εκκρίνεται δραστικά εξωκυτταρίως από τα δομικά κύτταρα 
Τροποποιημένο από: Drake LY, Kita H. IL-33: biological properties, functions, and roles in 
airway disease. Immunol Rev. 2017;278:173-184. 
 
Συνοπτικά, παραμένει άγνωστο υπό ποιες συνθήκες η IL-33 εκκρίνεται ως 
πρωτεΐνη πλήρους μήκους ή ως επεξεργασμένη (ώριμη) μορφή. Αρκετές μορφές της 
IL-33 ανιχνεύονται στους ιστούς του βλεννογόνου σε συνθήκες ηρεμίας και 
φλεγμονής [91, 150-152]. Επίσης απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για να 
αποσαφηνιστεί εάν οι επεξεργασμένες μορφές της IL-33 παράγονται από τις δράσεις 
ενδογενών πρωτεασών ή μόνο από εξωγενείς πρωτεάσες. Τέλος, οι οδοί ενεργητικής 
έκκρισης της ΙL-33 στο εξωκυττάριο διαμέρισμα χρήζουν περαιτέρω αποσαφήνισης. 
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2.2 Υποδοχέας ST2 
2.2.1 Iστορική αναδρομή 
Ο υποδοχέας καταστολής της ογκογένεσης 2 (Supression of tumorigenicity 2, 
ST2 ή IL-1RL1), ανιχνεύθηκε για πρώτη φορά το 1989 ως μια πρωτεΐνη που 
μοιραζόταν ομόλογη αλληλουχία με τον υποδοχέα της IL-1 [82, 153-156]. Το 2005, 
οι Schmitz και συν. αναγνώρισαν την IL-33 ως μοναδικό συνδέτη του ορφανού μέχρι 
τότε υποδοχέα ST2 [82]. Σύμφωνα με τη Human Gene Nomenclature Database ο ST2 
αποτελεί μέλος της οικογένειας των υποδοχέων της ΙL-1 (αύξων αριθμός Genbank 
AC007248), εξού και η εναλλακτική ονομασία IL1RL1 (Interleukin-1 receptor-like-
1). Κατ επέκταση, ο ST2 ανήκει στην ευρύτερη ομάδα των υποδοχέων IL-1R/TLR 
[80, 83, 154-156].  
 
2.2.2 Μοριακά χαρακτηριστικά του ST2 
Το γονίδιο ST2 ή IL1RL1 (γονίδιο τύπου 1 σχετιζόμενο με τον υποδοχέα 
ιντερλευκίνης-1) αρχικά κλωνοποιήθηκε το 1989, από τον Tominaga, ως ένα από τα 
πρωτεύοντα γονίδια απόκρισης κατα τη μεταβατική φάση G0/G1 του κυτταρικού 
κύκλου των κλωνικών κυττάρων BALB/c-3T3 (κλώνος Α31), μετά από διέγερση με 
αυξητικούς παράγοντες [153]. Αργότερα χαρακτηρίστηκε ως Τ1 γονίδιο που επάγεται 
στην ΝIH3T3 κυτταρική σειρά ινοβλαστών επίμυων ως ένα αντιδρών σε μιτογόνα 
γονίδιο μετά από την, υπό όρους, έκφραση των HA-RAS ΚΑΙ V-MOS ογκογονιδίων 
[157]. Ακολούθησε ο χαρακτηρισμός του ως ένα γονίδιο που ανταποκρίνεται στη 
δράση ενός εναλλακτικού υποκινητή του c-Fos, εκφραζόμενο ως ισόμορφο 
δεσμευμένο στην κυτταρική μεμβράνη [158, 159]. Το 1992, το ST2 γονίδιο 
κλωνοποιήθηκε εκ νέου σε κυτταρική σειρά ινοβλαστών επίμυων από ανεξάρτητη 
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ομάδα ερευνητών, ως γονίδιο καθυστερημένης έγκαιρης αντίδρασης (Delayed early 
response gene), χαρακτηριζόμενο ως DER4 [160].  
Σύντομα περιγράφτηκε ένα προϊόν μεταγραφής μεγέθους 2,7 kb που 
κωδικοποιούσε μία μη γλυκοζυλιωμένη εκκρινόμενη πρωτεΐνη μεγέθους περίπου 38 
kD όπου εκ των υστέρων αποδείχθηκε ότι αντιπροσωπεύει τη διαλυτή ισομορφή του 
ST2, sST2 [161, 162]. Το 1993 αναγνωρίσθηκε ένα προϊόν μεταγραφής μεγέθους 5 
kb [163]. Το πρωτεϊνικό παράγωγο αυτού του μεταγραφικού προϊόντος αποδείχθηκε 
ότι ήταν ο διαμεμβρανικός υποδοχέας ST2L [163]. Μεταγενέστερα το 1994, 
πειράματα σε επίμυες αποκάλυψαν ότι δύο διαφορετικά mRNAs παράγονται από το 
ST2 γονίδιο (ονομάστηκε FIT1 γονίδιο στους επίμυες) μέσω μηχανισμού 
εναλλακτικού ματίσματος [159, 163]. Τα δυο ανιχνευθέντα mRNAs κωδικοποιούσαν 
μια διαλυτή πρωτεΐνη, την sST2 (Fit-1S σε επίμυες), και μια δεσμευμένη στην 
κυτταρική μεμβράνη πρωτεΐνη, την ST2L (Fit-1M σε επίμυες), αντίστοιχα. Η 
διαμεμβρανική μορφή περιείχε μια κοινή εξωκυττάρια περιοχή με τη διαλυτή sST2 
[159, 163]. Μεταγενέστερα, το γονίδιο ST2 ταξινομήθηκε δομικά ως μέλος της 
οικογένειας IL-1R λαμβάνοντας την ονομασία ST2/IL-1RL1 [154] και επετεύχθη η 
κλωνοποίηση ενός γονιδίου που κωδικοποιούσε τη διαμεμβρανική μορφή του ST2 
(ST2L) και στον άνθρωπο [154]. Στην πορεία περιγράφηκε σαφέστερα και μια νέα 
ST2V ισομορφή του υποδοχέα [164].  
Παράλληλα, το ST2 γονίδιο αποδείχθηκε ότι εκφράζεται σε Th2 και όχι Th1 
κύτταρα, υποδηλώνοντας ότι ο υποδοχέας ST2 έχει έναν εξέχοντα ρόλο στην 
ανοσοαπόκριση και την εκκίνηση Τh2 μεσολαβούμενων ανοσοαποκρίσεων [165, 
166]. Ερευνητικές ομάδες συμπληρωματικά κατέληξαν στο συμπέρασμα πως ο sST2 
πιθανόν να παρακωλύει την αλληλεπίδραση μεταξύ του ST2L και του υποθετικού, 
άγνωστου μέχρι τότε, συνδέτη του, με αποτέλεσμα τη μείωση των τελούμενων από τα 
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κύτταρα Th2 λειτουργιών [165]. Ανέπτυξαν μάλιστα πρώιμα την εικασία ότι η 
προσθήκη μονοκλωνικού αντισώματος που δεσμεύει τον sST2 ή η χρήση πρωτεΐνης 
σύντηξης ST2-IgG που δεσμεύει τον υποθετικό προσδέτη, δυνητικά θα μπορούσε να 
αναστείλει την Th2 ανοσοαπόκριση [165, 166].  
Το γονίδιο ST2 (T1, Fit-1, DER4, IL1RL1) βρίσκεται στο ανθρώπινο 
χρωμόσωμα 2q12.2. Πολλαπλοί προαγωγείς του ανθρώπινου ST2 γονιδίου έχουν 
ανιχνευθεί [159, 167-173]. Η έκφραση του ρυθμίζεται κυρίως μέσω μεταγραφικών 
ρυθμίσεων σε δύο υποκινητές, έναν άπω και έναν εγγύς υποκινητή που καθορίζουν 
την έκφραση των ST2L, sST2 και ST2V ισομορφών [167] (Εικόνα 8). Συγκεκριμένα, 
ο άπω υποκινητής δρα στα αιμοποιητικά κύτταρα, τα ιστιοκύτταρα και βασεόφιλα, 
ενώ ο εγγύς δρα στους ινοβλάστες [167, 171]. Πρόσφατα έχει περιγραφεί πως οι 
μεταγραφικοί παράγοντες GATA1 και GATA2 ελέγχουν τη μεταγραφή του 
ανθρώπινου ST2 γονιδίου επιδρώντας στον άπω υποκινητή, ο πρώτος εμποδίζοντας 
και ο δεύτερος επάγωντας τη μεταγραφή, αντίστοιχα [170]. Αντίθετα, ο μεταγραφικός 
παράγοντας GATA 3 ενεργοποιεί τον υποκινητή του ST2 γονιδίου στα Τ κύτταρα 
επίμυων [171]. Άλλες μελέτες εμπλέκουν τον μεταγραφικό παράγοντα PU.1 στη 
μεταγραφή του ST2 στα βασεόφιλα/μαστοκύτταρα, υποστηρίζοντας πως δρουν 
συνεργικά με το συμπλεγμα GATA 1/2 [169]. Επίσης, πολυμορφισμοί στην περιοχή 
του εκάστοτε υποκινητή έχουν συσχετισθεί με φλεγμονώδεις διαταραχές, για 
παράδειγμα, ένας μοναδικός νουκλεοτιδικός πολυμορφισμός (SNP) 226999 Α/G έχει 
ανιχνευθεί στην ατοπική δερματίτιδα [172]. 
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Εικόνα 8. Σχηματική απεικόνιση της δομής των ιντρονίων-εξωνίων του ST2 ή IL1RL1 
(Ιnterleukin 1 receptor-like 1) γονιδίου, που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 2. Επίσης, 
παρατίθεται σχηματικά η δομή της διαλυτής (sST2) και της διαμεμβρανικής (ST2L) 
ισομορφής. Διακρίνεται η εξωκυττάρια περιοχή των ανοσοσφαιρινών (Ig domain) που είναι 
κοινή στις δύο ισομορφές (sST2 και ST2L), καθώς και η διαμεμβρανική (ΤΜ) και η 
ενδοκυττάρια TIR περιοχή (TIR domain) που χαρακτηρίζει την οικογένεια των υποδοχέων 
Toll-like/IL-1, οι οποίες ανευρίσκονται μόνο στην ST2L ισομορφή. 
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2.2.3 Ισομορφες του ST2 
Το προϊόν κωδικοποίησης του ST2/IL-1RL1 γονιδίου είναι η διαμεμβρανική 
πρωτείνη ST2L [153, 154]. Συνολικά όμως υπάρχουν τρεις ακόμα ισομορφές του 
υποδοχέα [167-170, 174] (Εικόνα 9).  
 
Αναλυτικά, οι 4 ισομορφές είναι:  
 Η διαμεμβρανική ισομορφή του υποδοχέα ST2L, (επίσης γνωστή ως IL1RL1-
b, T1M), που είναι ομόλογη με τους υποδοχείς της IL-1. Συνίσταται από μια 
εξωκυττάρια περιοχή που αποτελείται από 3 συνδεδεμένες περιοχές 
ανοσοσφαιρίνης G (ΙgG), μία μονήρη διαμεμβρανική περιοχή και μία σχετικά 
ευμεγέθη ενδοκυττάρια TIR περιοχή, ομόλογη με αυτή που ανευρίσκεται στους 
υποδοχείς της όμαδας Toll-like/IL-1Rs υποδοχέων[154, 159, 163] . 
 Ο sST2 (soluble ST2) διαλυτός υποδοχέας που είναι μια διαλυτή εκκρινόμενη 
ισόμορφη (IL1RL1-a, T1S) που αποτελείται από μια εξωκυττάρια περιοχή 
ταυτόσημη με την ST2L ισομορφή, αλλά στερείται της διαμεμβρανικής και 
κυτταροπλασματικής μονάδας. Περιλαμβάνει μια μοναδική C-τελική αλληλουχία 
εννέα και πέντε επιπλέον αμινοξέων σε επίμυες και ανθρώπους, αντίστοιχα. H sST2 
ισομορφή δρα σαν υποδοχέας-παγίδα που δεσμεύει την ελεύθερη IL-33 
εμποδίζοντας την ενδοκυττάρια σήμανση [159, 161-163, 174].  
 Ο ST2V υποδοχέας (IL1RL1-c), που είναι μια ισομορφή παρόμοια με τον 
sST2 αλλά με απώλεια της ομάδας Ig από την εξωκυττάρια περιοχή [164, 175]. Το 
εναλλακτικό μάτισμα στο C-καρβοξυτελικό άκρο του ST2 δημιουργεί μια μοναδική 
υδρόφοβη ουρά [164]. Ενώ οι ST2 και sST2 ισομορφές εκφράζονται ευρέως σε 
όλους τους ιστούς, η έκφραση του ST2V περιορίζεται κυρίως στο στόμαχο, το 
λεπτό έντερο και το κόλον [164]. Ο ακριβής ρόλος του ST2V in vivo απαιτεί 
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διερεύνησης, πιθανολογείται ωστόσο πως εμπλέκεται στην τροποποίηση της 
σηματοδότησης του συμπλέγματος IL-33/ST2L [164]. 
 Τέλος, ο ST2VL υποδοχέας στερείται του διαμεμβρανικού τομέα της ST2L 
ισομορφής και έχει περιγραφεί αποκλειστικά στο είδος Gallus-gallus και όχι στον 
άνθρωπο [176]. Εκκρίνεται από τους ιστούς των οφθαλμών, της καρδιάς, των 
πνευμόνων και του ήπατος των πουλερικών και εμφανίζεται στα μεταγενέστερα 
στάδια εμβρυογένεσης. Άλλες πληροφορίες σχετικά με το ST2LV δεν είναι γνωστές 
μέχρι στιγμής [176]. 
 
Εικόνα 9. Οι τρεις κυριότερες ισομορφές υποδοχέα ST2. Όλες οι ισομορφές παράγονται 
μέσω εναλλακτικών οδών ματίσματος και 3΄ επεξεργασίας με προσθήκη πολυαδενυλικών 
ομάδων σε διαφορετικές θέσεις της 3΄περιοχής του γονιδίου στο επίπεδο του προαγωγέα. 
 
Τροποποιημένο από: De la Fuente M, MacDonald TT, Hermoso MA. The IL-33/ST2 axis: Role 
in health and disease. Cytokine Growth Factor Rev. 2015;26:615-523. 
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2.2.4 Κυτταρική προέλευση του ST2 
Οι IL-33 και ST2 έχουν διαφορετική κυτταρική προέλευση. Ο υποδοχέας ST2 
εκφράζεται κυρίως από ανοσοκύτταρα που εμπλέκονται στην έμφυτη ανοσία, 
συμπεριλαμβανομένων των: μαστοκυττάρων/ιστιοκυττάρων [165, 177], λεμφοειδών 
κυττάρων τύπου 2 (ILC2s) [178, 179], μακροφάγων [180], DCs [181], ηωσινοφίλων 
[182, 183], βασεοφίλων [183, 184], φυσικών κυττάρων φονέων (NK) [184] και 
φυσικών φονέων Τ κυττάρων (NKT) [184]. Επιπλέον, ο υποδοχέας εκφράζεται και 
από κύτταρα που εμπλέκονται στην επίκτητη ανοσία, δηλαδή από τα CD4+ [185], 
CD8+ Τ λεμφοκυττάρα [110, 186] και από τα Τ ρυθμιστικά λεμφοκύτταρα 
(Regulatory T cells, Τregs) [187, 188].  
 
2.3 Ο άξονας ΙL-33/ST2 
Από την ανακάλυψη της IL-33 μέχρι σήμερα, έχει σημειωθεί τεράστια 
πρόοδος στην κατανόηση των βιολογικών λειτουργιών της αλαρμίνης καθώς και του 
άξονα ΙL-33/ST2. Η δέσμευση της IL-33 με τον ST2L οδηγεί σε μεταβολή της 
αρχιτεκτονικής διαμόρφωσης του υποδοχέα και δημιουργία ετεροδιμερούς 
συμπλόκου με τη IL-1RacP (συμπληρωματική πρωτεΐνη του υποδοχέα της IL-1) 
(Εικόνα 10) [189-191]. Οι Palmer και συν., τεκμηρίωσαν ότι η IL-33 συνδέεται 
άμεσα με τον ST2L και όχι με την IL-1RacP [189]. Το επακόλουθο αυτής της 
σύνδεσης είναι η ενεργοποίηση του MyD88/NF-κB σηματοδοτικού καταρράκτη [82, 
187-192] και η μέσω φωσφορυλίωσης ενεργοποίηση των κινασών της οικογένειας 
ΜΑΡΚs: p38, ERK1/2, και JNKs [82, 190, 191]. Τελικό αποτέλεσμα είναι η 
απελευθέρωση χημειοκινών και κυτοκινών της Τh2 ανοσιακής απάντησης [190-195] 
(Εικόνα 10).  
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Εικόνα 10. Σχηματική απεικόνιση του άξονα σηματοδότησης IL-33/ST2 και του επαγόμενου 
ενδοκυττάριου καταρράκτη. 
Η ιντερλευκίνη (IL)-33 είναι ο προσδέτης του υποδοχέα ST2L. Η σύνδεση της IL-33 στον ST2L 
πυροδοτεί την ενεργοποίηση του NF-κΒ και της πρωτεΐνης AP-1, που με τη σειρά τους 
ρυθμίζουν τη μεταγραφή των γονιδίων που εμπλέκονται στις διαδικασίες της φλεγμονής, 
της απόπτωσης, του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης. Η IL-33 
προσδένεται στον ST2L, ο οποίος ετεροδιμερίζεται με την IL-1RacP και ακολούθως 
σηματοδοτεί με τη δράση των προσαρμογέων MyD88, IRAK και TRAF6. Απαιτείται η 
παρουσία του TRAF6 για την ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης p38, της c-Jun N-
τελικής κινάσης και του παράγοντα NF-κΒ, όχι όμως και για την ενεργοποίηση των ERK 
κινασών. Η έκφραση του TRAF6, που εμφανίζει ειδικότητα για κάθε κυτταρικό τύπο, 
καθορίζει την ενεργοποίηση συγκεκριμένων κάθε φορά οδών του σηματοδοτικού 
καταρράκτη IL-33/ST2. Τα στρωματικά κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων των ινοβλαστών, 
των ενδοθηλιακών και επιθηλιακών κυττάρων καθώς και ορισμένα ανοσοκύτταρα, 
εκκρίνουν τη διαλυτή μορφή του ST2 (sST2) ως απάντηση σε αυξητικούς παράγοντες και 
φλεγμονώδη ερεθίσματα. Ο sST2 είναι ένας υποδοχέας-αναστολέας ή υποδοχέας 
εξουδετέρωσης (decoy receptor) που παρεμποδίζει τη σύνδεση της IL-33 με τον ST2L.  
 
Συντομογραφίες: AP-1, activator protein, πρωτεΐνη ενεργοποιητής 1, ERK, Extracellular 
Signal-regulated Kinase; Κινάση που ρυθμίζεται από εξωκυτταρικά σήματα; Caspaces, 
κασπάσες; IL-RAcP, IL-1 receptor accessory protein, βοηθητική πρωτεΐνη του υποδοχέα της 
IL-1; IRAK, IL-1 receptor-associated kinase, κινάση σχετιζόμενη με τον υποδοχέα της 
ιντερλευκίνης-1; JNK, c-Jun N-terminal kinases; πρωτεϊνικές κινάσες του αµινοτελικού 
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άκρου του µεταγραφικού παράγοντα c–Jun, MAPKs, mitogen-activated protein kinase, 
ενεργοποιημένων από μιτογόνο πρωτεϊνικών κινασών; MyD88, Myeloid differentiation 
primary response 88, παράγοντας μυελοειδούς διαφοροποίησης 88; NF-κB, nuclear factor 
Kappa b, πυρηνικός παράγοντας kB; ST2L, διαμεμβρανικός υποδοχέας ST2; sST2, soluble 
ST2, διαλυτός υποδοχέας ST2; TRAF6, TNF receptor associated factor 6, παράγοντας 6 που 
σχετίζεται με τον υποδοχέα του παράγοντα νέκρωσης όγκου TNF 
 
Από την άλλη πλευρά, πολλές μελέτες καταδείκνυουν ένα σημαντικό ρόλο 
του διαλυτού υποδοχέα sST2 στην καταστολή της φλεγμονής [165, 196, 197]. Η 
προφλεγμονώδης δράση της σηματοδοτικού οδού IL-33/ST2L μπορεί κάτω από 
ορισμένες συνθήκες να αναχαιτίζεται από τον sST2 με ευεργετικό ή βλαπτικό 
αντίκτυπο (Εικόνα 10) [197, 198]. Σε μαστοκύτταρα που εξέφραζαν τον ST2L και τη 
βοηθητική πρωτε IL-1RAcP, ο sST2 ανέστειλλε την παραγωγή της IL-6, μιας κατ’ 
εξοχήν προφλεγμονώδους Th2 κυτοκίνης η έκφραση της οποίας επάγεται από την IL-
33, υποδεικνύοντας την ικανότητα του sST2 να καταστέλει τις Th2 ανοσιακές 
απαντήσεις ως υποδοχέας παγίδευσης-εξουδετέρωσης (decoy receptor) της ΙL-33 
[189]. Αξιοσημείωτο είναι ότι υψηλά επίπεδα sST2 έχουν ανευρεθεί σε πληθώρα 
νοσημάτων όπως σε ασθενείς με ενεργό ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου, 
οξεία απόρριψη αλλομοσχεύματος, σε καρκίνους του γαστρεντερικού συστήματος, σε 
ιογενείς γαστρεντερίτιδες, καρδιακή ή αναπνευστική νόσο [187, 197]. Από την άλλη 
πλευρά έχει φανεί ότι ενώ η χορήγηση ανασυνδυασμένης IL-33 προστατεύει το 
μυοκάρδιο από την υπερτροφία και την ίνωση σε καλλιέργειες νεογνικών 
μυοκαρδιακών κυττάρων, ο sST2 προκαλεί απώλεια των αντιυπερτροφικών 
ιδιοτήτων της IL-33 στις ίδιες καλλιέργειες κυττάρων, αναχαιτίζοντας τη δράση της 
αλαρμίνης [199]. Συνεπώς, η δράση του υποδοχέα sST2 μπορεί να έχει ευεργετικό ή 
επιβλαβές αντίκτυπο [200-202]. 
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2.4 Βιολογικές λειτουργίες του άξονα IL-33/ST2 
Η σύνδεση της IL-33 με τον ST2L διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στη διατήρηση 
της ομοιόστασης, επισκευή και αναδιαμόρφωση των ιστών και εμπλέκεται στην 
παθοφυσιολοφία μεγάλου αριθμού ανθρώπινων ασθενειών [130, 187, 192, 200-202]. 
Πιο συγκεκριμένα, κατευθύνει τις ανοσολογικές απαντήσεις ενισχύοντας την έμφυτη 
ανοσιακή απάντηση [125, 145, 203-205], επιστρατεύοντας το προσαρμοστικό 
ανοσοποιητικό σύστημα [110, 186] και συμμετέχοντας στη χρόνια και επίμονη 
φλεγμονή των ιστών και αεραγωγών. (Εικόνα 11). 
 
Εικόνα 11. Οι ρόλοι της IL-33 στην ανοσιακή απάντηση στους βλεννογόνους. Η έκθεση σε 
αλλεργιογόνα, μικρόβια και περιβαλλοντικό στρες επάγει την απελευθέρωση της IL-33 από 
τα επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών που συνιστούν την κύρια κυτταρική πηγή της IL-33 
[ίδίως τα πνευμονοκύτταρα τύπου ΙΙ (ΑΤΙΙ)]. Η ΙL-33 ενεργοποιεί τα κύτταρα του έμφυτου 
ανοσοποιητικού συστήματος (συμπεριλαμβανομένων των ILC2s, βασεόφιλων, 
ηωσινόφιλων και μαστοκυττάρων) καθώς και του επίκτητου ανοσοποιητικού συστήματος 
(Τh2, Tfh, Treg). Μία συνεχής αλληλεπίδραση υπάρχει μεταξύ των κυττάρων των δυο 
συστημάτων, ενώ τα δενδριτικά κύτταρα αποτελούν το συνδετικό κρίκο μεταξύ αυτών. Τα 
δενδριτικά κύτταρα οδηγούν σε Τh2 διαφοροποίηση των CD4+ Τ λεμφοκυττάρων. Τελικά, η 
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χρόνια φλεγμονώδης απάντηση οδηγεί σε διαμορφωτικές αλλαγές στην αρχιτεκτονική των 
αεραγωγών. 
Συντομογραφίες: Baso, Βασεόφιλα; DC, δενδριτικά κύτταρα; Eos, Ηωσινόφιλα, ILC2, 
έμφυτα λεμφοειδή κύτταρα τύπου 2; Τreg, T ρυθμιστικά κύτταρα; Τfh, θυλακιώδη 
βοηθητικά T κύτταρα 
Τροποποιημένο από: Drake LY, Kita H. IL-33: biological properties, functions, and roles in 
airway disease. Immunol Rev. 2017;278:173-184. 
 
2.4.1 Ό άξονας IL-33 / ST2 στην έμφυτη ανοσιακή 
απάντηση  
Στις θέσεις επιθηλιακού φραγμού η IL-33 αποτελεί μια σημαντική κυτοκίνη 
που συμβάλλει στην άμεση έναρξη ανοσοαποκρίσεων κατά των εισβαλλόντων 
παθογόνων και ποικίλων περιβαλλοντικών αντιγόνων. Μάλιστα στους αεραγωγούς, 
έχει παρατηρηθεί πως η απελευθέρωση της IL-33, ως απάντηση στην έκθεση σε 
αλλεργιογόνα, είναι άμεση. Για παράδειγμα, σε πρόσφατη μελέτη, όταν πειραμαντικά 
μοντέλα επίμυων εκτέθηκαν σε μυκητιασικά αλλεργιογόνα (παπαΐνη και βρομελίνη), 
διαπιστώθηκε πως η IL-33 απελευθερώθηκε ταχέως στον αεραγωγό εντός 1 ώρας και 
η μεταγραφή του IL-33 mRNA στους πνεύμονες ενισχύθηκε εντός 6 ωρών [91, 143, 
146, 203]. Η σημασία του άξονα IL-33/ST2 στην αλλεργική φλεγμονή των 
αεραγωγών έχει αποδειχθεί από πληθώρα μελετών [91, 105, 203, 205]. Για 
παράδειγμα, η έκθεση στην παπαΐνη, στην αλτενάρια, στον ιό της γρίπης προκαλεί 
οξεία Τh2 φλεγμονή των αεραγωγών που σε σημαντικό βαθμό διαμεσολαβείται από 
τον άξονα IL-33/ST2 [114, 119, 203, 206]. Αξιοσημείωτο είναι ότι οι ταχείες 
ανοσοαποκρίσεις που προκαλούνται από την IL-33 παρατηρούνται ακόμη και εν 
απουσία των κυττάρων της επίκτητης ανοσίας [91, 143, 146, 203]. Για παράδειγμα, η 
IL-33-επαγόμενη διέγερση των βρογχικών επιθηλιακών κυττάρων οδήγησε σε 
παραγωγή Τh2 κυτοκινών και ηωσινοφίλων στους αεραγωγούς επίμυων παρόλλο που 
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είχαν έλλειμμα Τ και Β κυττάρων [205]. Ο κρίσιμος ρόλος του άξονα στις αλλεργικές 
αντιδράσεις των αεραγωγών έχει καταδειχθεί από πολυάριθμες σειρές πειραματικών 
μελετών που προκάλεσαν έλλειμμα του ST2 ή της IL-33 [143, 146, 203, 206, 207]. 
Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι ο πρωταρχικός στόχος της IL-33 στον 
αεραγωγό είναι τα ILC2s που εμπλουτίζουν τους βλεννογόνους και τις επιφάνειες–
φραγμούς (Εικόνα 11) [105, 108, 113, 114, 123, 151, 185, 203, 208]. Έχει φανεί πως 
αν και ο αριθμός των ILC2 κυττάρων είναι μικρός στον αεραγωγό των επίμυων, τα 
ILC2s πολλαπλασιάζονται και παράγουν μια μεγάλη ποσότητα κυτοκινών τύπου 2, 
όπως η IL-5 και η IL-13, ως απόκριση στην IL-33.  
Εντούτοις, εκτός από τα ILC2s, η IL-33 μπορεί επίσης να ενεργοποιήσει και 
άλλα ανοσοκύτταρα όπως τα μακροφάγα, ηωσινόφιλα, ιστιοκύτταρα και βασεόφιλα 
(Εικόνα 11) [91, 129, 177-184, 209 -211]. Ιn vitro μελέτες αποδεικνύουν ότι η IL-33 
οδηγεί στην ενεργοποίηση και παραγωγή φλεγμονωδών μεσολαβητών, Τh2 
κυτοκινών και χημειοκινών από όλους αυτούς τους τύπους κυττάρων, δεδομένου ότι 
τα κύτταρα αυτά εκφράζουν τον ST2L [91, 129, 177-184, 209, 211]. 
Χαρακτηριστικά, η απόκριση των ανθρώπινων ηωσινοφίλων στην IL-33 
περιγράφεται πιο ισχυρή συγκριτικά με αυτή που προκαλείται από τη δράση της IL-5 
[182]. Ακόμα, στα IL-33-διεγερμένα μαστοκύτταρα πυροδοτείται αυξημένη 
απελευθέρωση ισταμίνης στην πρώιμη φάση της αλλεργικής ρινίτιδας [212]. Επίσης 
η IL-33 σε αεραγωγούς επίμυων οδηγεί σε μια εξαρτώμενη από IL-13 πόλωση Μ1 
μακροφάγων συμβάλλοντας στην ενίσχυση της φλεγμονής των αεραγωγών [91, 129].  
Τοιουτρόπως, η άμεση απελευθέρωση IL-33 από το κατεστραμμένο επιθήλιο 
των αεραγωγών λόγω έκθεσης σε αλλεργιογόνα ή άλλα ερεθίσματα, επάγει την 
έμφυτη Th2 ανοσία μέσω αλληλεπίδρασης κυρίως με τα ILC2s καθώς και με άλλα 
εγγενή ανοσοκύτταρα του έμφυτου ανοσοποιητικού συστήματος [91]. 
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2.4.2 Ο άξονας IL-33/ST2 στην επίκτητη ανοσιακή 
απάντηση 
Ο ρόλος του άξονα IL-33/ST2 στην επίκτητη ανοσία είναι πολύ καλά 
μελετημένος [118, 125, 143, 213]. Γενικά, η IL-33 εμπλέκεται στην ενεργοποίηση 
της επίκτητης ανοσίας μέσω δύο οδών. Πρώτον έμμεσα, μέσω ενεργοποίησης 
εγγενών ανοσοκυττάρων, όπως των DCs και των ILC2s, τα οποία μεταφράζουν τα 
σήματα της έμφυτης ανοσίας στα κύτταρα του επίκτητου ανοσοποιητικού 
συστήματος [185] και δεύτερον μέσω άμεσης ενεργοποίησης των κυττάρων της 
επίκτητης ανοσίας δια του IL-33/ST2L άξονα σηματοδότησης [213].  
Όσον αφορά την πρώτη οδό, η ικανότητά των DCs να ανταποκρίνονται στα 
DAMPs, φέροντας κατάλληλους διαμεμβρανικούς υποδοχείς και η ακόλουθη 
αλληλεπίδρασή τους με τα κύτταρα της ενδογενούς ανοσίας είναι καλά 
αναγνωρισμένη. Διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο μέσω της αντιγονοπαρουσίασης 
στην ενεργοποίηση και τη διαφοροποίηση των παρθένων CD4+ Τ λεμφοκυττάρων 
[25, 71-73, 181, 213, 214] προς έναν Th2 φαινότυπο, επαγόντας και υποστηρίζοντας 
ταυτόχρονα την κυτταροτοξική δράση των CD8+ Τ-λεμφοκυττάρων, συνιστώντας 
έναν θεμελιώδους σημασίας συνδετικό κρίκο ανάμεσα στην έμφυτη και επίκτητη 
ανοσία [25, 31, 68, 71-73]. Πιο συγκεκριμένα, μελέτες αναφέρουν ότι αν και η 
βασική έκφραση του υποδοχέα επιφανείας ST2L είναι σχετικά χαμηλή σε DCs, η 
διέγερση με IL-33 επάγει την έκφραση του υποδοχέα με αποτέλεσμα την 
ενεργοποίησή τους. Έχει φανεί πως η μετανάστευσή τους στους περιοχικούς 
λεμφαδένες καθοδηγεί τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των παρθένων 
CD4+ Τ κύτταρων προς ένα Τh2 κυτταροκινικό προφίλ όταν τα DCs εκτίθενται σε 
IL-33 [181]. Επιπρόσθετα η ωρίμανση, μετανάστευση και δράση των DCs 
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παρατηρήθηκε να είναι εξασθενημένη σε επίμυες με ανεπάρκεια του υποδοχέα ST2, 
όταν τα κύτταρα εκτέθηκαν σε αλλεργιογόνα [214]. 
Παράλληλα, λαμβάνοντας υπόψιν την ταχεία και μαζική παραγωγή 
ορισμένων κυτοκινών απο τα ILC2s, αναγνωρίζεται η πιθανότητα έμμεσα να 
προωθούν τη διαφοροποίηση των Τ βοηθητικών κυττάρων [185, 215]. Είναι γνωστό 
επίσης ότι τα ILC2s ενεργοποιούν πρώτον τα DCs ώστε να ασκήσουν τη δράση τους 
επί των Τ-κυττάρων και δεύτερον τα ΝΚ κύτταρα ώστε να παράγουν INF-γ 
κατευθύνοντας προς έναν Th2 και Th1 κυτταροκινικό φαινότυπο, αντίστοιχα [185]. 
Πέραν του προαναφερθέντος ρόλου, οι άμεσες κυτταρικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ 
των ILC2 και των λεμφοκυττάρων επίσης υποστηρίζονται από μελέτες [99, 113, 114, 
123, 150, 151, 185, 207]. Ο ρόλος τους στην Th2 απάντηση είναι ευκρινής. Έχει 
παρατηρηθεί πως η εξάντληση των ILC2s εξασθενεί σημαντικά την Τh2 απόκριση 
που αναμένεται μετά από έκθεση σε παπαΐνη [215]. Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα 
επίμυων υποστηρίζουν το βασικό ρόλο των IL-33-ενεργοποιημένων ILC2s στη 
διαφοροποίηση και ενεργοποίηση των CD4+ Τ κυττάρων προς ένα Τh2 
κυτταροκινικό προφίλ με δοσοεξαρτώμενο τρόπο [215-217]. Μάλιστα παρατηρήθηκε 
πως η κοινή μεταφορά τόσο πληθυσμού ILC2 όσο και CD4+ Τ κυττάρων, οδήγησε 
σε επαγωγή μιας ισχυρής αντιγόνο-ειδικής Τh2 φλεγμονής των αεραγωγών, η οποία 
δεν παρατηρήθηκε όταν μεταφέρθηκε κάθε πληθυσμός κυττάρων ξεχωριστά εντός 
των αεραγωγών.  
Όσον αφορά τη δεύτερη οδό με την οποία ο άξονας IL-33/ST2 εμπλέκεται 
στην επίκτητη ανοσία, έχει φανεί ότι τα CD4+ Τ κύτταρα εκφράζουν περιορισμένο 
αριθμό ST2L υποδοχέων στην επιφάνειά τους [165]. Ο αριθμός των υποδοχέων 
αυξάνεται υπό την επίδραση της IL-33, καθιστώντας τα κύτταρα αυτά ικάνα να 
ανταποκριθούν εξαιρετικά στη σύνδεση της αλαρμίνης. Όταν τα CD4+ Τ κύτταρα 
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καλλιεργήθηκαν με IL-33, παρήγαγαν IL-5 και IL-13 [129, 218]. Σε μια άλλη μελέτη 
παρατηρήθηκε πως ενώ η εκθεση των αεραγωγών σε αβλαβή αντιγόνα, όπως η 
αιμοκυανίνη (κeyhole limpet hemocyanin), προκάλεσε ανοσολογική ανοχή, όταν οι 
επίμυες εκτέθηκαν στα ίδια αντιγόνα σε συνδυασμό με την IL-33, ανέπτυξαν ισχυρή 
και μακροχρόνια Τh2 CD4+ Τ ανοσοαπόκριση και παθολογία πνευμόνων [219], όπως 
ηωσινοφιλία των αεραγωγών, υπερπλασία του βλεννογόνου, υπεραντιδραστικότητα 
[220] και παραγωγή αντισωμάτων IgE [221, 222], δηλαδή παθοφυσιολογικά 
ισοδύναμα του άσθματος. Επίσης, σε in vivo μελέτες, φάνηκε ότι η IL-33 επήγαγε 
ταχέως την έκφραση της IL-4 σε CD4+ Τ κύτταρα [129, 218]. Η παρατήρηση αυτή 
είναι σημαντική διότι η ενδογενής IL-4 φαίνεται να είναι κρίσιμη για τη 
διαφοροποίηση του Th2 CD4+ Τ κυττάρου, ενώ η εξάντληση της IL-4 οδήγεί στην 
ανάπτυξη Th17 CD4+ Τ κυττάρου [220].  
Παράλληλα, πρόσφατες παρατηρήσεις έδειξαν ότι η IL-33 συμμετέχει στην 
ενεργοποίηση των θυλακιωδών βοηθητικών Τ (follicular helper T, Tfh) κύτταρων 
[223, 224]. Τα Tfh κύτταρα κύτταρα διακρίνονται από τα υπόλοιπα CD4+ Τ κύτταρα 
διαδραματίζοντας επιλεκτικό ρόλο στην ενορχήστρωση αποκρίσεων στο βλαστικό 
λεμφικό κέντρο, προάγοντας την ανάπτυξη Β κυττάρων μνήμης μεγάλης διάρκειας 
ζωής [223, 224]. Πράγματι, η συνχορήγηση IL-33 και οβαλβουμίνης στην 
αναπνευστική οδό, οδήγησε σε δύο ξεχωριστά υποσύνολα CD4+ Τ κυττάρων, τύπου 
Th2 και τύπου Tfh, στον πνευμονικό ιστό [220]. Αποδείχθηκε ότι τα Th2 CD4+ Τ 
κύτταρα μεσολαβούσαν στην ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών και την 
παροδική παραγωγή αντιγόνου ειδικού IgE αντισώματος, ενώ τα κύτταρα Tfh 
μεσολαβούσαν στην παρατεταμένη παραγωγή IgE [220]. Είναι ενδιαφέρον ότι η 
ενεργοποίηση των Tfh CD4+ Τ κύτταρων απαίτησε χαμηλότερες δόσεις της IL-33 σε 
σύγκριση με εκείνες που απαιτήθηκαν για την επαγωγή των Th2 CD4+ Τ κυττάρων. 
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Τα Treg κύτταρα εμπλέκονται επίσης στην ανοσολογική ομοιόσταση και στην 
ανοσολογική ανοχή απέναντι σε αβλαβή αντιγόνα [225-227]. Μια ιδιοσυστατική 
έκφραση ST2 παρατηρήθηκε σε υποσύνολα Treg κύτταρων σε διάφορους ιστούς, 
συμπεριλαμβανομένων του πνεύμονα και του γαστρεντερικού. Όταν τα ST2+ Τ Treg 
κύτταρα, εκτέθηκαν σε IL-33, πολλαπλασιάστηκαν [228-230]. Είναι επίσης 
ενδιαφέρον ότι αυτά τα ST2+ Τ Treg κύτταρα εξέφραζαν τον παράγοντα μεταγραφής 
Th2 GATA3 [228-230]. Φάνηκε μάλιστα ότι αυτή η συνάπαρξη είναι σημαντική, 
καθώς τα διεγερμένα με IL-33 GATA3+ Treg κύτταρα, και όχι τα GATA3- Treg 
κύτταρα, εξέφραζαν mRNA και πρωτείνες IL-5 και IL-13 [130]. Η IL-33 επίσης 
ρυθμίζει τα Treg κύτταρα έμμεσα, μέσω ενεργοποίησης των ILC2s, DCs ή 
ιστιοκυττάρων καθώς αυτά τα κύτταρα παράγουν IL-2 που προάγει την ανάπτυξη και 
λειτουργία των Treg κυττάρων [231-233]. Περαιτέρω, χρησιμοποιώντας μια in vitro 
δοκιμασία συνκαλλιέργειας, η IL-33 αποδείχθηκε ότι εξασθενεί την ικανότητα των 
κυττάρων Treg να υποβοηθούν τον πολλαπλασιασμό των CD4+ Τ κυττάρων 
τελεστών [228, 229, 231-233]. Τέλος, έχει υποστηριχθεί ότι η IL-33 εμπλέκεται σε 
ανοσοαποκρίσεις που μεσολαβούν CD8+ Τ κύτταρα [186]. 
Συνοπτικά, στην επίκτητη ανοσία, η IL-33 ρυθμίζει άμεσα ή έμμεσα τη 
λειτουργία των CD4+, Tfh, Tregs και CD8+ T κυττάρων [213-233]. Η IL-33 μπορεί 
έμμεσα να προάγει και να ρυθμίζει την επίκτητη ανοσιακή απάντηση δια της 
μεσολάβησης ποικίλων κυτταρικών πληθυσμών (δια μέσω των DCs ή ILC2s), 
ανάλογα με τις συνθήκες έκθεσης και/ή το ιστικό περιβάλλον. Μελλοντικές μελέτες 
είναι απαραίτητες για την περαιτέρω αποσαφήνιση των μηχανισμών που η IL-33 
υπαγορεύει την κατεύθυνση αυτών των ανοσολογικών αποκρίσεων. 
 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/06/2020 18:00:22 EEST - 137.108.70.13
59 
 
2.4.3 Άξονας IL-33/ST2 και χρόνια φλεγμονή αεραγωγών 
Αναδυόμενα δεδομένα αποδεικνύουν ότι ο άξονας IL-33/ST2 διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο όχι μόνο στην οξεία αλλά και στη χρόνια, επίμονη φλεγμονή των 
αεραγωγών. Πειραματικά μοντέλα αλλεργικού άσθματος έχουν χρησιμοποιηθεί προς 
τεκμηρίωση αυτής της σύνδεσης δεδομένου ότι το άσθμα χαρακτηρίζεται από χρόνια 
φλεγμονή, υπεραντιδραστικότητα και αναδιαμόρφωση των αεραγωγών [91, 234, 
235]. Έχει φανεί λοιπόν πως η έκφραση της IL-33 αυξάνεται δραματικά κατά τη 
διάρκεια όχι μόνο της οξείας αλλά και της χρόνιας έκθεσης σε αλλεργιογόνα και 
συνοδεύεται από αύξηση του αριθμού CD4+ Τ και ILC2s κυττάρων, στον πνευμονικό 
ιστό [91, 125, 151]. Σε επίμυες με ανεπάρκεια του υποδοχέα ST2 ή σε περιπτώσεις 
χορήγησης αντισώματος έναντι της IL-33, προκλήθηκε εξασθένηση των 
προκαλούμενων από αλλεργιογόνα ανοσοαποκρίσεων [91, 125, 151]. Συγκεκριμένα 
αποκαλύφθηκε ότι μετά από μακρά έκθεση στην IL-33, ο φαινότυπος του CD4+ Th2 
Τ κυττάρου τροποποιείτο περαιτέρω σε φαινότυπο CD4+ Th2 κυττάρου "μνήμης" 
που θεωρείται εξαιρετικά παθογόνος. Ο συγκεκριμένος κυτταρικός φαινότυπος 
ενοχοποιείτο για την έκκριση IL-5 δια μέσω φωφορυλίωσης της ΜΑΡΚ p38, ως 
ακόλουθο της IL-33/ST2 σηματοδότησης [236]. Αντίθετα, οι IL33 -/- επίμυες έδειξαν 
εξασθενημένη ανάπτυξη των CD4+ Th2 κυττάρων μνήμης και εξασθενημένη 
ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών [91, 236]. Στους ανθρώπους, τα Th2 
κύτταρα μνήμης παίζουν κρίσιμους ρόλους στην καθοδήγηση και παθολογία της 
αλλεργικής βρογχικής φλεγμονής [91, 236, 237]. Μια άλλη μελέτη διατύπωσε ότι τα 
IL-33-ενεργοποιημένα ILC2s παραμένουν στους λεμφαδενικούς σταθμούς για 
αρκετές εβδομάδες ακόμη και χωρίς την παρουσία IL-33 [187, 238], με μακροχρόνιες 
επιπτώσεις ιδίως μέσω της παραγωγής IL-13 [187, 91, 151]. Η IL-13 είναι γνωστό ότι 
πυροδοτεί περαιτέρω τη δράση της IL-33 στο επιθήλιο της αναπνευστικής οδού [91, 
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151]. Τέλος, η IL-33 πιθανότατα μπορεί να προάγει μακροχρόνια Th2 φλεγμονή 
ενεργοποιώντας επι μακρόν βασεόφιλα και μαστοκύτταρα, όπως φαίνεται από την 
παρουσία αυξημένων βασεόφιλων και μαστοκυττάρων σε δείγματα πτυέλων και 
βιοψιών από αεραγωγούς ασθενών με άσθμα [91, 95, 239]. Συνοπτικά τα ευρήματα 
αυτά υποδηλώνουν ότι η αυξημένη έκφραση της IL-33 στον πνεύμονα μπορεί να 
παίζει ένα ρόλο κλειδί στη διατήρηση της χρόνιας φλεγμονώδους απόκρισης των 
αεραγωγών. 
 
2.4.4 Άξονας IL-33/ST2 και επαναμοντελοποίηση αεραγωγών 
Η χρόνια φλεγμονή των αεραγωγών συνοδεύεται συχνά από αναδιαμόρφωση 
των αεραγωγών που χαρακτηρίζεται από αυξημένο πάχος τοιχώματος, πάχυνση λείων 
μυϊκών κυττάρων, μη φυσιολογική σύνθεση εξωκυττάριας ουσίας και αυξημένη 
αγγείωση και αγγειοδιαπερατότητα [240, 241]. Πολλοί κυτταρικοί πληθυσμοί και 
φλεγμονώδεις μεσολαβητές συμβάλλουν στην παθολογική διαδικασία της 
επαναμοντελοποίησης, ενώ πρόσφατες μελέτες ανέδειξαν το σημαντικό ρόλο που 
διαδραματίζει ο άξονας των IL-33/ST2L [240]. Για παράδειγμα, η χορήγηση 
αντισώματος έναντι του υποδοχέα ST2 ή o γενετικός αποκλεισμός του υποδοχέα ST2 
προκαλεί εξασθενημένη αναδιαμόρφωση των αεραγωγών επίμυων μετά από έκθεση 
σε αλλεργιογόνα [242, 243]. Επιπλέον, αναφέρεται πως η αναπάρκεια του ST2 
υποδοχέα ή η χορήγηση αντισώματος έναντι της IL-33 ελαττώνει την πνευμονική 
ίνωση που προκαλείται από μπλεομυκίνη [244]. Η IL-33 μπορεί να ρυθμίζει την 
αναδιαμόρφωση του αεραγωγού διεγείροντας κατευθείαν τους ινοβλάστες για 
παραγωγή κολλαγόνου [127] ή μέσω της αναχαίτισης της δράσης των εναλλακτικά 
ενεργοποιημένων μακροφάγων Μ2 και των ILC2s [244]. Η IL-33 μπορεί επίσης να 
εμπλέξει Treg κύτταρα που μεσολαβούν στην αναδιαμόρφωση του αεραγωγού. 
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Συγκεκριμένα, πρόσφατες μελέτες σε ζωικά μοντέλα έδειξαν ότι τα Treg κύτταρα 
είναι απαραίτητα για την αποκατάσταση της βλάβης ορισμένων ιστών [187, 230, 245, 
246]. Ειδικότερα, παρατηρήθηκε πως μετά από μόλυνση από τον ιό της γρίπης, η 
απελευθερούμενη IL-33 προκάλεσε την παραγωγή αμφιρεγουλίνης, ενός 
επιδιορθωτικού παράγοντα, από τα κύτταρα Treg και ILC2s ώστε να επιτευχθεί η 
επισκευή του πνευμονικού ιστού [245-247]. Από τα ανωτέρω δεδομένα διαφαίνεται ο 
σημαντικός ρόλος του άξονα IL-33/ST2 στην αναδιαμόρφωση των αεραγωγών ως 
απότοκο της ανισορροπίας μεταξύ της εκτεταμένης φλεγμονής και της ιστικής 
αποκατάστασης. 
Επιπροσθέτως, αυξημένα επίπεδα mRNA και πρωτεΐνης IL-33 έχουν 
παρατηρηθεί στο επιφανειακά τραυματισμένο δέρμα (δοκιμασία wound healing), 
υποδεικνύοντας ένα σημαντικό ρόλο της IL-33 δια μέσω της ST2L σηματοδότησης 
στην επούλωση τραυμάτων [248, 249]. Η ενεργοποίηση του ενδοκυττάριου 
καταρράκτη MyD88/NF-κΒ οδηγεί στην επιστράτευση ποικιλών επιδιορθωτικών 
μηχανισμών μέσω Τh2 ανοσιακής απάντησης [250]. 
Ο ρόλος του άξονα στην αναδιαμόρφωση του ιστού γίνεται καλύτερα 
κατανοητός, δεδομένων των κρίσιμων ανοσολογικών αποκρίσεων που λαμβάνουν 
χώρα κατά την ανάπτυξη των ιστών. Αξιοσημείωτα, έχει αναφερθεί αυξημένη 
παραγωγή της επιθηλιακής IL-33 και συσσώρευση ILC2s κατά τη διάρκεια της 
περιόδου κυψελιδικής ανάπτυξης του πνεύμονα, δηλαδή κατα την περίοδο της 
μέγιστης αναδιαμόρφωσης του οργάνου [251]. 
Συμπερασματικά, όλο και περισσότερα δεδομένα φωτίζουν τους ρόλους της 
IL-33 και τους κυτταρικούς της στόχους, όπως τα ILC2s και τα Th2 κύτταρα μνήμης, 
σε ανθρώπινους αεραγωγούς. Μέσω της αναγνώρισης των εμπλεκόμενων μελών 
μπορούμε να κατανοήσουμε καλύτερα το ρόλο του άξονα στην φλεγμονή και στην 
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ιστική αποκατάσταση. Εξακολουθούν να υπάρχουν όμως ποικίλα ερωτήματα. Οι 
βιολογικές ιδιότητες της IL-33 δεν είναι πλήρως κατανοητές. Δεν είναι γνωστό ποια 
είναι η σταθερότητα και η δραστικότητα των ποικίλων ώριμων μορφών της IL-33, ή 
πως επηρεάζει το διαφορετικό οξειδοαναγωγικό status της πρωτεΐνης τα ανωτέρω. Οι 
γνώσεις μας είναι περιορισμένες σχετικά με το εάν οι ποικίλες ανοσολογικές 
αντιδράσεις διαφοροποιούνται ανάλογα με την κυτταρική πηγή της IL-33 και το 
όργανο στο οποίο διαδραματίζεται η φλεγμονώδης αντίδραση. Επιπρόσθετα η 
εξιχνίαση των μηχανισμών κυτταρικής στρατολόγησης χρήζει περαιτέρω έρευνας. 
 
2.5 Ο ρόλος του άξονα IL-33/ST2 στην πνευμονική 
νόσο 
Πολυάριθμα δεδομένα υπάρχουν σχετικά με τη συμμετοχή του άξονα IL-
33/ST2 στην παθογένεια πολλών νοσημάτων του αναπνευστικού συστήματος [252-
299]. Για παράδειγμα σε ασθενείς με άσθμα, η εξέταση προκλητών πτυέλων, ορού, 
και βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος (BAL) έδειξε αυξημένη έκφραση mRNA και 
πρωτείνης IL-33. Αυξημένη έκφραση παρατηρήθηκε και στα επιθηλιακά κύτταρα 
βρογχικού ιστού [126, 151, 243, 252-262]. Τα επίπεδα της αλαρμίνης μάλιστα 
συσχετίστηκαν με τη σοβαρότητα της νόσου σε αυτές τις μελέτες [126, 151, 243, 
252-260]. Η έκφραση ώριμης IL-33, συσχετίστηκε με έντονη Τh2 φλεγμονή σε 
ασθενείς με άσθμα [95]. ]. Ειδικότερα, προτείνεται ότι IL-33 ενεργοποιεί τα ILC2s 
ώστε να εκκρίνουν Th2 κυτοκίνες σ αυτούς τους ασθενείς [262]. Μάλιστα ο αριθμός 
των ILC2s στο αίμα συσχετίστηκε θετικά με το μεγέθος της ηωσινοφιλίας των ιστών 
και τη κλινικά ασταθή νόσο [263 -266]. Μάλιστα, τα ILC2s τα οποία ανιχνεύθηκαν 
στους αεραγωγούς και στον ορό ασθενών με άσθμα ήταν πιο ευαίσθητα στην δράση 
της IL-33 σε σύγκριση με τα ILC2s των υγιών μαρτύρων [264-266]. Πρόσφατα, ο 
σηματοδοτικός καταρράκτης IL-33/θυμικής στρωματικής λεμφοποιητίνης (TSLP)–
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/06/2020 18:00:22 EEST - 137.108.70.13
63 
 
βασεόφιλων-ILC2s-IL-5/IL-13 περιγράφηκε στην παθογένεια του άσθματος [95, 26-
265]. Παρομοίως, τα επίπεδα του sST2 ανευρέθησαν αυξημένα στον ορό ασθενών με 
άσθμα [260, 261]. Συνολικά, η IL-33 εμπλέκεται στην παθοφυσιολογία του 
άσθματος, και η μέχρι τώρα γνώση δικαιολογεί την ανάγκη ανεύρεσης 
φαρμακολογικών και βιολογικών παραγόντων που μπορούν να ελέγξουν τα επίπεδά 
της [252-267].  
Επίσης, σύμφωνα με μια σειρά μελετών, η έκφραση ST2 mRNA, ST2 
πρωτεΐνης και IL-33 mRNA είναι σταθερά αυξημένη στο ρινικό επιθήλιο ασθενών με 
αλλεργική ρινίτιδα σε σύγκριση με υγιή άτομα [121, 128, 212, 268]. Ωστόσο, 
υπάρχουν αντιφατικές αναφορές σχετικά με τα επίπεδα της πρωτεΐνης IL-33 [121, 
128, 264]. και των ILC2s στους ασθενείς [264, 268-270]. Φαίνεται πως η βιοχημική 
φύση των ποικίλων αλλεργιογόνων μπορεί να επηρεάσει τα επίπεδα των ILC2s και 
IL-33 στους πάσχοντες [121, 128, 264, 268-270].  
Αυξημένη έκφραση mRNA και πρωτεΐνης IL-33 παρατηρήθηκε σε δείγματα 
ρινικής βιοψίας ασθενών με χρόνια παραρινοκολπίτιδα και ρινικούς πολύποδες που 
ήταν ανθεκτικοί στη θεραπεία [271-274]. Ομοίως, ο αριθμός των ILC2s στις βιοψίες 
του βλεννογόνων των κόλπων ήταν αυξημένος στους ανωτέρω ασθενείς [275]. 
Μάλιστα τα επίπεδα των ILC2s συσχετίστηκαν με τη σοβαρότητα των ρινικών 
συμπτωμάτων και παρουσίασαν μείωση μετά από συστηματική θεραπεία με 
κορτικοστεροειδή [275]. Επιπλέον, παρουσία της IL-33, οι ιστοί εμπλουτίστηκαν με 
υψηλή τιμή CD4+ Τ κύτταρων σε ασθενείς με ηωσινοφιλική χρόνια 
παραρινοκολπίτιδα και ρινικούς πολύποδες [238, 276] .  
Ο άξονας εμπλέκεται και στη παθολογία της ΧΑΠ [127, 277]. Η IL-33 και ο 
sST2 ήταν αυξημένα σε δείγματα ορού ασθενών με ΧΑΠ σε σύγκριση με υγιείς 
μάρτυρες [127, 277]. Επίσης, η έκφραση της IL-33 στα επιθηλιακά κύτταρα των 
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βρόγχων ήταν αυξημένη στους ασθενείς με ΧΑΠ [127, 277]. Η έκφραση των IL-33 
και sST2 ενισχύθηκε σημαντικά στον πνευμονικό ιστό αρουραίων που εκτέθηκε σε 
καπνό τσιγάρου, σε συνδυασμό με αυξημένη διείσδυση ουδετερόφιλων και 
μακροφάγων, αυξημένη έκφραση φλεγμονωδών κυτοκινών και χημειοκινών [278]. 
Είναι σημαντικό ότι όλες οι παθολογικές μεταβολές εξασθένησαν μετά από χορήγηση 
εξουδετερωτικού αντίσωματος της ΙL-33 [278]. Τα παραπάνω δεδομένα 
υποδηλώνουν ότι η IL-33 παίζει έναν κρίσιμο ρόλο στη φλεγμονή των αεραγωγών 
που προκαλείται από τον καπνό του τσιγάρου [279]. Μία ακόλουθη μελέτη 
αναγνώρισε επίσης ότι η IL-33 εκφράζεται σε βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα και 
μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος ως απόκριση σε κάπνισμα σε επίμυες 
[280]. Οι Kearley και συν., χρησιμοποίησαν έναν συνδυασμό καπνού τσιγάρου και 
μολύνσεως από παθογόνο προκαλώντας πρόδρομες παροξύνσεις ΧΑΠ σε ζωικά 
μοντέλα αποδεικνύοντας ότι η φλεγμονή είναι εντελώς εξασθενημένη απουσία 
σηματοδότησης από την IL-33, in vivo [108]. Οι συγγραφείς κατέληξαν επίσης στο 
συμπέρασμα ότι στη ΧΑΠ, ο καπνός μεταβάλλει το μικροπεριβάλλον του πνεύμονα 
για να διευκολύνει την IL-33-εξαρτώμενη φλεγμονώδη αντίδραση απέναντι στο 
λοιμώδες αίτιο, επιδεινώνοντας τελικά την ασθένεια [108]. Τα μειωμένα επίπεδα IL-
33 έχουν επίσης συσχετισθεί με την έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας των 
ασθενών [281]. Η δυνατότητα στοχοθέτησης της IL-33 ως θεραπευτικής επιλογής 
στη ΧΑΠ έχει συζητηθεί πρόσφατα [282].  
Η πνευμονική ίνωση είναι μια προοδευτική και απειλητική για τη ζωή 
ινοπολλαπλασιαστική ασθένεια. Η οδός IL-33/ST2 συμμετέχει στην ινωτική 
διαδικασία πολλών ζωτικών οργάνων, επιδρώντας στην αγγειογένεση, παραγωγή 
συστατικών εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας όπως εναπόθεση κολλαγόνου και στην 
επιθηλιο-μεσεγχυματική μετάπτωση (epithelial-mesenchymal transition, ΕΜΤ) [283-
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285]. Τα επίπεδα mRNA και πρωτεΐνης IL-33 έχουν βρεθεί σημαντικά υψηλότερα 
στο BAL ασθενών με ιδιοπαθή πνευμονική ίνωση (interstitial pulmonary fibrosis, 
ΙΡF) ή σκληρόδερμα σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες [285-288]. Τα επίπεδα 
sST2 ομοίως αυξήθηκαν σχεδόν 7 φορές περισσότερο στον ορό ασθενών με ΙΡF σε 
περιπτώσεις παροξύνσης [289, 290]. Επίσης, παρατηρήθηκε σημαντική θετική 
συσχέτιση των επιπέδων sST2 με τα επίπεδα της γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH) 
που συνιστά δείκτη ιστικής βλάβης και τα επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης 
(CRP) που συνιστά δείκτη συστηματικής φλεγμονής [291]. Επιπροσθέτως, οι Li και 
συν., έδειξαν ότι οι επίμυες με έλλειψη ST2 περιόρισαν την πνευμονική ίνωση που 
προκαλείται από μπλεομυκίνη και αυτό το φαινόμενο παρατηρήθηκε επίσης μετά από 
θεραπεία με εξουδετερωτικά αντισώματα της IL-33 [244]. Είναι καλά εδραιωμένο ότι 
το προινωτικό αποτέλεσμα της IL-33 αποδίδεται κυρίως στην ικανότητα πόλωσης 
των μακροφάγων προς τον Μ2 φαινότυπο, αυξάνοντας έτσι την έκφραση των IL-13, 
ΤGF-β που αποτελούν ισχυρούς ενεργοποιητές των ινοβλαστών, και συνεπώς 
διεγείρουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την αυξημένη σύνθεση κολλαγόνου 
[122, 286, 290, 292, 293]. Έχει υποστηριχθεί πως ο ρόλος του IL-33/ST2 άξονα είναι 
πρωτίστως αντιφλεγμονώδης και αντιπολλαπλασιαστικός, εντούτοις η χρονιότητα 
μιας φλεγμονώδους διαδικασίας οδηγεί σε προινωτικά αποτελέσματα [122, 286, 290, 
292, 293]. 
Ο άξονας IL-33/ST2 κατέχει κεντρικό ρόλο και στις περιπτώσεις λοιμώξεων 
του αναπνευστικού [294, 295]. Η λοίμωξη από τον ιό της γρίπης για παράδειγμα, 
προκαλεί αυξημένη έκφραση της IL-33 από τα επιθηλιακά βρογχικά κύτταρα in vivo 
[294]. Το ιικό RNA που απελευθερώνεται μετά από καταστροφή των επιθηλιακών 
κυττάρων, οδηγεί σε ταυτόχρονη απελευθέρωση IL-33 απο τα νεκρωμένα κύτταρα 
[294]. Τα ανοσοκύτταρα που επιστρατεύονται για την κάθαρση του ιού 
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απελευθερώνουν IL-13 που ενοχοποιείται για την αύξηση της βρογχικής 
υπεραντιδραστικότητας [294]. Τα ILC2s, Th2 και Tregs κύτταρα που είναι παρόντα 
εκφράζουν με τη σειρά τους αμφιρεγουλίνη (AREG) –μόριο που ανήκει στην 
οικογένεια του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα- η οποία επιδρά στην 
αποκατάσταση του πνευμονικού ιστού. Άλλη μελέτη έδειξε ότι σε πειραματικά ζωικά 
μοντέλα σήψης, η παραμονή του σηπτικού προφίλ συσχετίστηκε με σημαντικά 
υψηλότερα επίπεδα sST2 ορού (συνδεδεμένα με την IL-33) και κατα συνέπεια 
χαμηλότερα επίπεδα ελεύθερης IL-33 υποδεικνύοντας τον ζωτικής σημασίας 
ομοιοστατικό ρόλο της αλαρμίνης στην αντιμετώπιση της συστηματικής φλεγμονής 
[296]. 
Επιπρόσθετα, ο ρόλος του άξονα IL-33/ST2 είναι σημαντικός στον καρκίνο 
του πνεύμονα. Η IL-33 εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα σε καρκινικά κύτταρα ασθενών 
με μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα (non small cell lung cancer, NSCLC), 
υποστηρίζοντας μια πιθανή εμπλοκή της IL-33 στην ανάπτυξη και στο μεταστατικό 
δυναμικό του όγκου [297]. Τα αυξημένα επίπεδα IL-33 πλάσματος έχουν συσχετισθεί 
με το προψωρημένο στάδιο του καρκίνου του πνεύμονα. Αντίθετα, η μειώση των 
επιπέδων της IL-33 σηματοδοτεί τη μείωση του όγκου του πνεύμονα και αυτή η 
συσχέτιση μπορεί να αποδοθεί στη μείωση του βρογχικού επιθηλιακού ιστού και του 
αγγειακού ενδοθηλιακού ιστού ως πηγές της IL-33 [298]. Ιn vivo προκλινικές μελέτες 
μαρτυρούν ότι η έκφραση της IL-33 συσχετίζεται θετικά με τον ανοσοϊστοχημικό 
δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Κί-67 και ότι ο αποκλεισμός της IL-33 
καταστέλλει την ικανότητα ανάπτυξης των ανθρωπίνων NSCLC κυττάρων σε 
ξενομοσχεύματα [298]. Συνολικά, η IL-33 λειτουργεί ως ένας εγγενής μοριακός 
μηχανισμός που υποστηρίζει την ανάπτυξη του NSCLC αλλά και ως ένας παράγοντας 
που προέρχεται από τον όγκο και που επιστρατεύει την ανοσολογική κάθαρσή του 
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[299]. Ο αποκλεισμός της IL-33 διαμορφώνει ένα περιβάλλον μειωμένης 
ανοσολογικής επιτήρησης όπως μαρτυράται από την κατάργηση της συσσώρευσης 
πολωμένων Μ2 μακροφάγων και Tregs κυττάρων [299].  
Αντίθετα, οι Qin L και συν. έδειξαν ότι η συστηματική χορήγηση 
ανασυνδυασμένης IL-33 ανέστειλε in vivo σημαντικά την ανάπτυξη της λευχαιμίας 
και παρέτεινε την επιβίωση αυξάνοντας την παραγωγή IFN-γ από τα λευχαιμικά 
CD8+ Τ κύτταρα που ανιχνεύτηκαν στο μικροπεριβάλλον του όγκου [300-302]. 
Επίσης ο ρόλος της IL-33 έχει μελετηθεί στον καρκίνο του μαστού, όπου τα 
αυξημένα επίπεδα της αλαρμίνης φαίνεται να προάγουν την εξέλιξη του καρκίνου του 
μαστού μέσω μείωσης της ανοσολογικής επιτήρησης [303]. Τα ανωτέρω ευρήματα 
αναγνωρίζουν την IL-33 ως σημαντικό παράγοντα στην ανοσολογία του καρκίνου, 
δίνοντας έμφαση στη χρήση του ως έναν μελλοντικό θεραπευτικό αντικαρκινικό 
στόχο [299]. 
2.6 Ο ρόλος του άξονα IL-33/ST2 στην υπεζωκοτική 
νόσο 
Ο ρόλος της IL-33 και του υποδοχέα ST2 στην παθογένεση των 
υπεζωκοτικών συλλογών (ΥΣ) και οι επιπτώσεις τους στη λειτουργία των 
υπεζωκοτικών μεσοθηλιακών κυττάρων είναι ελάχιστα μελετημένα. Ο Lee και οι 
συν, πρώτοι το 2013, ανέφεραν ότι τα επίπεδα της IL-33 είναι σημαντικά αυξημένα 
στους ασθενείς με φυματιώδη υπεζωκοτική συλλογή σε σύγκριση με αυτά των 
ασθενών με κακοήθεις ή παραπνευμονικές ΥΣ [304]. Οι Li και συν. στη συνέχεια 
ανέφεραν ότι η IL-33 μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως διαγνωστικός βιοδείκτης σε 
συνδυασμό με την απαμινάση της αδενοσίνης (adenosine deaminase, ADA) για τη 
διάγνωση των φυματιωδών ΥΣ [305]. Σ αυτά τα πλαίσια, οι Χuan και συν. προτείναν 
ότι τα επίπεδα της αλαρμίνης στο υπεζωκοτικό υγρό μπορούν ικανοποιητικά να 
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διακρίνουν τις φυματιώδεις από τις κακοήθεις ΥΣ όπου η συγκέντρωση IL-33 θα 
είναι υψηλή και χαμηλή, αντίστοιχα [306].  
Η ΙL-33 ενισχύει την έκφραση της ΙΝF-γ, μιας Th1 κυτοκίνης η οποία με τη 
σειρά της είναι γνωστό ότι παίζει κεντρικό ρόλο στον σχηματισμό του υπεζωκοτικού 
νεκρωτικού κοκκιώματος και στην προστασία έναντι του Mycobacterium tuberculosis 
[304, 307-317]. Είναι γνωστό ότι στις φυματιώδεις ΥΣ επικρατεί η Τh1 έναντι της 
Th2 ανοσιακής απάντησης [307, 308]. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, η παράδοξη 
προ-Th1 δράση της IL-33 στις φυματιώδεις ΥΣ μπορεί να εξηγηθεί πρώτον από την 
άμεση επίδραση της IL-33 επί των NKT κύτταρων που θα οδηγήσουν σ ένα Th1 
κυτταροκινικό προφίλ [304, 307-317] και δεύτερον έμμεσα μέσω της IL-12-
ενεργοποίησης των Τh1 κυττάρων ώστε να παράγουν INF-γ [304, 307-317]. 
Αντίστροφα, άλλες μελέτες αναφέρουν ότι η έκφραση της IL-33 επάγεται από την 
IFN-γ ή την TNF του υπεζωκοτικού υγρού οι οποίες παράγονται από Th1 κυτταρα, 
NKT και ΝΚ κύτταρα [38, 110, 307]. Εντούτοις, μια πρόσφατη μετα-ανάλυση 
συνοψίζει ότι η μεμονωμένη χρήση της IL-33 δεν παρουσιάζει επαρκή ευαισθησία 
και ειδικότητα ως διαγνωστικός βιοδείκτης των φυματιωδών ΥΣ [318].  
Συγχρόνως, οι Kwon και συν., διαπίστωσαν ότι στις ηωσινοφιλικές ΥΣ 
εξαιτίας πρωτοπαθούς αυτόματου πνευμοθώρακα, δηλαδή σε περιπτώσεις οξείας 
υπεζωκοτικής μη λοιμώδους αιτιολογίας φλεγμονής, τα επίπεδα της ΙL-33 στο 
υπεζωκοτικό υγρό ήταν σημαντικά αυξημένα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου στην 
οποία ανήκαν ασθενείς με κακοήθη, φυματιώδη, παραπνευμονική και διιδρωματική 
ΥΣ [319]. Η αύξηση αυτή αποδόθηκε στη μηχανική καταπόνηση του υπεζωκότα και 
οδήγησε σε μια μη-Th2 αλλά ILC2–εξαρτώμενη ανοσιακή απάντηση με παραγωγή 
IL-5. Δεν εξακριβώθηκε σ αυτή την περίπτωση επομένως, η επιστράτευση της 
επίκτητης ανοσιακής απάντησης ως επιδιορθωτικός μηχανισμός. Έχει αποδειχθεί 
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άλλωστε ότι η καταπόνηση των ανθρώπινων ιστών, καταλήγει σε έκκριση IL-33 από 
τα επιθηλιακά κύτταρα απουσία κυτταρικής νέκρωσης [148]. 
Άλλες μελέτες που διερευνούν το ρόλο της IL-33 στην παθοφυσιολογία 
υπεζωκοτικών νοσημάτων αναφέρουν πως η χορήγηση της αλαρμίνης in νίνο επάγει 
τον πολλαπλασιασμό των μακροφάγων στην υπεζωκοτική κοιλότητα στην οποία 
αυτά εδράζονται έτσι ώστε τελικά να αυτοδιατηρούνται χωρίς ανάγκη αναπλήρωσής 
τους από τα μονοκύτταρα του αίματος [320-323]. Πιο αναλυτικά, η IL-33 
επιστρατεύει ηωσινόφιλα αλλά και τα ενεργοποιεί ώστε να παράγουν IL-4 η οποία 
ευθύνεται για τον πολλαπλασιασμό των μακροφάγων [324-326]. Επιπρόσθετα, η IL-
33 επάγει Τh2 αποκρίσεις μέσω των προϊόντων έκκρισης IL-5 και IL-13 από τα 
ILC2s κύτταρα [82]. Η κυτοκίνη IL-13 που παράγεται, συνιστά προσδέτη για τον 
υποδοχέα της IL-4 (IL-4Ra), οδηγώντας επίσης σ έναν ανεξάρτητο από την IL-4 
πολλαπλασιασμό των μακροφάγων στην υπεζωκοτική κοιλότητα. Ετσι, εντός της 
ορογόνου κοιλότητας παρατηρήθηκε μια IL-33-διαμεσολαβούμενη δυνατότητα 
ανάπτυξης εγγενών μακροφάγων σημαντικών για την αντιμικροβιακή και την 
επιδιορθωτική ικανότητά της. Επίσης, είναι γνωστό ότι όλες οι ορογόνες κοιλότητες 
αποτελούν σημαντικές δεξαμενές υποομάδων Β κυττάρων, που ονομάζονται Β1 
κύτταρα, η κύρια λειτουργία των οποίων είναι η εξασφάλιση πρώιμης 
ανοσοπροστασίας από μόλυνση με ταχεία έκκριση της ανοσοσφαιρίνης IgM [330]. 
Στα πλαίσια αυτά έχει παρατηρηθεί ότι η ΙL-33 που παράγεται από το FALC 
κυτταρικό υπόστρωμα (δομές που υποστηρίζουν την ταχεία έμφυτη ανοσιακή 
απόκριση) έχει κρίσιμο ρόλο στην ενεργοποίηση των Β1 κυττάρων των πετάλων του 
υπεζωκότα και στην ακόλουθη τοπική έκκριση IgM ανοσοσφαιρίνης. 
Όσον αφορά τον υποδοχέα ST2, μελέτες υπάρχουν μόνο όσον αφορά τη 
διαλυτή μορφή του (sST2) [304, 331]. Συγκεκριμένα μια μελέτη ανέφερε σημαντικά 
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υψηλότερα επίπεδα sST2 σε κακοήθεις ΥΣ απ ότι στις φυματιώδεις και διιδρωματικές 
ΥΣ [331]. Στην ίδια μελέτη φάνηκε ότι τα επίπεδα του ST2 mRNA συσχετίζονται 
θετικά με το ποσοστό των CD4+ Τ κυττάρων που απομονώνονται από κακοήθεις ΥΣ 
[331]. Έτσι προτάθηκε, ότι τα CD4+ Τ κυττάρα στην κακοήθη ΥΣ μετατοπίζονται 
προς έναν Th2 φαινότυπο [331, 332]. Η Th2 επικράτηση στις κακοήθεις ΥΣ 
μαρτυράται άλλωστε και από τις συγκεντρώσεις άλλων πιο διαδεδομένων κυτοκινών 
και συγκεκριμένα από τα χαμηλότερα επίπεδα της IL-12 και τα υψηλότερα επίπεδα 
της Th2 κυτοκίνης, IL-10 [331]. Επίσης οι συγγραφείς αναφέρουν υψηλότερα 
επίπεδα της Th2 κυτοκίνης, IL-4, κυτταρική πηγή των οποίων είναι τα CD4+ T 
κύτταρα [331]. Περαιτέρω, έχει βρεθεί ότι τα κύτταρα από μεταστατικούς όγκους 
μαστού εκκρίνουν υψηλότερα επίπεδα sST2 συγκριτικά με τα πρωτογενή κύτταρα 
του όγκου [333]. Τα επίπεδα αυτά ανιχνεύονται υψηλά στον ορό και σχετίζονται με 
το μεταστατικό δυναμικό του όγκου [333]. Τέλος, τα υψηλότερα επίπεδα sST2 στο 
υπεζωκοτικό υγρό έχουν συσχετιστεί με τη σοβαρότητα της καρδιακής ανεπάρκειας 
[334] χωρίς ωστόσο μέχρι στιγμής να έχει τεκμηριωθεί η διαγνωστική ή θεραπευτική 
του αξία στη νόσο [335]. 
Συμπερασματικά, παρά το μικρό αριθμό μελετών, διαφαίνεται ότι η IL-33 
είναι παρούσα σε περιπτώσεις μηχανικής καταπόνησης (ηωσινοφιλικές ΥΣ μετά από 
πνευμοθώρακα) της υπεζωκοτικής μεμβράνης [319]. Τα επίπεδα της IL-33 
ανιχνεύονται αυξημένα στις περιπτώσεις φυματιωδών ΥΣ [305-307]. Εμπλέκεται 
στην ομοιόσταση της υπεζωκοτικής κοιλότητας μέσω αυτοδιατήρησης των 
μακροφάγων [324-326], ενεργοποίησης ηωσινοφίλων [319, 324-326] καθώς και 
ενεργοποίησης Β1 κυττάρων ώστε να παράγουν IgM ανοσοσφαιρίνη. Όσον αφορά 
τον sST2 πιθανολογείται ότι σε περιπτώσεις χρόνιας φλεγμονής (κακοήθεις ΥΣ) 
μπλοκάρει τη σηματοδότηση μέσω του ST2L και δρα αμβλύνοντας τις 
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προστατευτικές δράσεις του IL33/ST2 άξονα, συνιστώντας επιπρόσθετα δείκτη 
μεταστατικού δυναμικού [331, 333]. Επίσης στις κακοήθεις ΥΣ (χρόνια φλεγμονή 
του υπεζωκότα), τα υψηλά επίπεδα sST2 ερμηνεύουν την πιθανή επικράτηση ενός 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 Μελέτη του άξονα HMGB1/RAGE 
3.1 Πρωτεΐνη υψηλής κινητικότητας της ομάδας Β1 – High 
mobility group box 1 protein -HMGB1. 
3.1.1 Ιστορική αναδρομή 
Η πρωτείνη υψηλής κινητικότητας της ομάδας Β1 (High mobility group box 1 
protein, HMGB1) είναι μια μη ιστονική χρωμοσωμική πρωτεΐνη που απομονώθηκε 
από τους Goodwin και Johns το 1973, από το θύμο αδένα βοός [336]. Η «ομάδα 
υψηλής κινητικότητας» των πυρηνικών πρωτεϊνών οφείλει το όνομά της στις 
ιδιότητες ταχείας κινητικότητας που επιδεικνύουν αυτές κατα την ηλεκτροφόρηση σε 
πηκτή πολυακρυλαμιδίου [30]. Οι ερευνητές που την ανακάλυψαν παρατήρησαν ότι 
ενώ πρόκειται μια ομάδα μικρών σε μοριακό βάρος πρωτεϊνών σε σύγκριση με τις 
ιστόνες, το σύνολο όλων των πρωτεϊνών αυτής της ομάδας συνιστούσε περίπου το 
30% του συνολικού μοριακού βάρους του DΝΑ [30, 337]. Η ποσότητά τους ήταν 
σχετικά μεγάλη σε σύγκριση με την ποσότητα πρωτεΐνης που θα περίμενε κάποιος 
εάν επρόκειτο για ειδικούς καταστολείς γονιδίων [30, 337]. Γι΄ αυτό τον λόγο 
υπέθεσαν ότι οι πρωτεΐνες της "ομάδας υψηλής κινητικότητας", όπως και οι ιστόνες, 
συνιστούν δομικές πρωτεΐνες του DNA [30, 37]. 
Η ΗΜGB1 αποτελούσε το πρώτο αναγνωρισμένο μέλος της οικογένειας 
HMGB και αναγνωρίστηκε ως το πρώτο και αρχέτυπο μόριο που συσχετίζεται με την 
καταστροφή (DAMP) [338-344]. Μεταγενέστερα το 1995, η αναζήτηση ενδογενών 
πρωτεϊνών δέσμευσης για τον ιστικό υποδοχέα RAGE (υποδοχέας για τελικά 
προϊόντα προχωρημένης μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης), οδήγησε στην ανίχνευση 
της αμφοτερίνης [345]. Η αμφοτερίνη αρχικά απομονώθηκε από τον αναπτυσσόμενο 
εγκέφαλο ως πρωτεΐνη σύνδεσης της ηπαρίνης που ενισχύει την ανάπτυξη 
νευραξόνων στους εγκεφαλικούς νευρώνες [346]. Η "αμφοτερίνη" θεωρήθηκε ένα 
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μόριο με ευεργετικά αλλά και τοξικά αποτελέσματα. Ο χαρακτηρισμός "HMG" 
χρησιμοποιήθηκε αρχικά ώστε να διαχωρίσει τις πυρηνικές πρωτεΐνες, από τη μέχρι 
τότε περιγραφόμενη "αμφοτερίνη" που θεωρούταν πρωτεΐνη που δρα αποκλειστικά 
εξωκυτταρίως [346]. Στη συνέχεια, αποδείχθηκε ότι έχει την ίδια αλληλουχία 
αμινοξέων με την πρωτεΐνη HMGB1 [347, 348] και υπήρξε ταύτιση της 
ονοματολογίας των μορίων (ΗΜGB1, HMG1, HMG-1, HMG 1, αμφοτερίνη, ρ30). 
Οι εξωκυτταρικές λειτουργίες της HMGB1/αμφοτερίνης έχουν μελετηθεί εκτενώς σε 
πολλά νοσημάτα [27, 30, 37, 41, 60-62, 130, 339, 343, 348, 349]. 
 
3.1.2 Οικογένεια HMGB  
Η οικογένεια HMGB αποτελείται από τις πρωτείνες: HMGB1, HMGB2 και 
HMGB3. (η HMGB4 αναγνωρίστηκε αρχικά ως νέο μέλος της οικογένειας όμως 
αργότερα βρέθηκε ότι είναι μορφολογικά πανομοιότυπη με την HMGB3 και έτσι 
μετονομάστηκε σε HMGB3) [342, 350]. Η δομή όλων των πρωτεϊνών HMGB είναι 
εξαιρετικά συντηρημένη στην οικογένεια HMGB (> 80% ταυτόσημη αλληλουχία 
αμινοξέων). Η HMGB1 είναι η πιο συχνά εκφραζόμενη από όλες τις πρωτεΐνες της 
οικογένειας HMG [351]. Η έκφραση της HMGB1 είναι παρούσα σε όλους σχεδόν 
τους τύπους κυττάρων, ενώ η έκφραση της HMGB2 περιορίζεται στους λεμφικό ιστό 
και στους όρχεις σε ενήλικα ζώα. Η έκφραση της HMGB3 περιορίζεται στα έμβρυα 
και στα αιματοποιητικά βλαστοκύτταρα [338-342]. Η HMGB1 επίμυος και ανθρώπου 
παρουσιάζει ταυτόσημη αλληλουχία σε ποσοστό μεγαλύτερο από 98%.  
 
3.1.3 Μοριακά χαρακτηριστικά της HMGB1 
Η HMGB1 είναι μια, πολυλειτουργική πυρηνική πρωτεΐνη που υπάρχει σε 
όλους σχεδόν τους τύπους κυττάρων όπως αναφέρθηκε ανωτέρω και που έχει 
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διαφορετικό ρόλο ανάλογα με το κυτταρικό διαμέρισμα στο οποίο εδράζεται [30] 
(Πίνακας 3). Κωδικοποιείται από το ανθρώπινο χρωμόσωμα 13q12-13 και 
χαρακτηρίζεται από χαμηλό μοριακό βάρος 30 kD, όξινη διαλυτότητα και υψηλή 
περιεκτικότητα φορτισμένων αμινοξέων [336, 337, 351]. Στον πυρήνα, όπου κυρίως 
εντοπίζεται, δεσμεύει το DNA και συμμετέχει σε όλες σχεδόν τις πυρηνικές 
διεργασίες (σταθεροποίηση χρωματίνης, επισκευή, μεταγραφή και μεταφορά 
μεταγράφων, συντήρηση του αριθμού και της θέσης των νουκλεοσωμάτων, 
συντήρηση των τελομερών κλπ.) ως δομικός παράγοντας του DNA [338, 352-359].  
Εξωκυτταρίως, η HMGB1 διαδραματίζει διαφορετικό ρόλο, ενεργεί ως 
αλαρμίνη ή DAMP, διαμεσολαβεί σε ένα ευρύ φάσμα φυσιολογικών και 
παθολογικών αποκρίσεων που πυροδοτούνται από τη φλεγμονή και τον κυτταρικό 
θάνατο [360]. Δρα συνδεόμενη με μεγάλο αριθμό διαμεμβρανικών υποδοχέων, η 
σηματοδότηση όμως μέσω του υποδοχέα RAGE έχει ένα μοναδικό πρότυπο και έχει 
επαρκώς μελετηθεί σε πολλά νοσήματα. Η HMGB1 θεωρείται υπεύθυνη για πολλές 
ανοσολογικές διεργασίες, όπως η αυτοφαγία [361], η απόπτωση και η επιθηλιο-
μεσεγχυματική μετάπτωση επιθηλιακών κυττάρων αεραγωγών, διεργασίες που είναι 
κρίσιμες για την ιστική αναγέννηση και νεοπλασματική εξέλιξη [362-373] όπως 
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Πίνακας 3. Ειδικές λειτουργίες της HMGB1 ανα κυτταρικό διαμέρισμα   
 
Πυρήνας Δέσμευση DNA: ρύθμιση μεταγραφής356  
Σταθεροποίηση χρωματίνης 357 
Συναρμολόγηση γονιδιώματος358 
Κυτταρική αντιγραφή356 
Επιδιόρθωση DNA και διατήρηση μήκους 
τελομερών359 
Ενδοκυτταρίως Ενεργοποίηση PKR/inflammasome361 
Aυτοφαγία: Η κυστείνη C106 απαιτείται για την 
επαγωγή αυτοφαγίας366  
Κυστεΐνες, δεσμευμένες με δισουλφίδιο, απαιτούνται 
για την αυτοφαγία366  
Κατά τη διαδρομή έκκρισης [: έκκριση μέσω 
σχηματισμού κυστιδίων339, 353,367 
Εξωκυτταρίως Διαμεμβρανικά: ανάπτυξη των νευραξόνων348  
Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων368 
 
Εξωκυτταρίως: προαγγειακός ρόλος369, 
αντιμικροβιακός ρόλος370 
 Ανηγμένες κυστεΐνες: φλεγμονώδης, 
χημειοκινητική, χημειοτακτική δράση371,372  
 Κυστείνες οξειδωμένες: μη φλεγμονώδης 
δράση371, 373 
 Κυστεΐνες, συνδεδεμένες μεταξύ τους με 
δισουλφιδικό δεσμό: φλεγμονώδης δράση, 
δράση κυτοκίνης, επαγωγή κυτοκινών60,373 
 Υπερακετυλιωμένες λυσίνες: φλεγμονώδης 
δράση, επάγουν έκκριση κυτοκινών361  
 
Τροποποιημένο από: Yang H, Antoine DJ, Andersson U, Tracey KJ. The many faces of HMGB1: 
molecular structure-functional activity in inflammation, apoptosis, and chemotaxis. J Leukoc 
Biol. 2013;93:865–873. 
 
Η HMGB1 αποτελείται από δύο ομόλογα ελικοειδή μοτίβα πρόσδεσης στο 
DNA, το πλαίσιο A και το πλαίσιο B, καθώς και μία όξινη αμινοτελική ουρά που 
περιέχει μια σειρά από γλουταμικά και ασπαρτικά οξέα (Εικόνα 12) [347, 367]. Το 
πλαίσιο A περιέχει δύο γειτονικές κυστεΐνες (Cys23 και Cys45), ενώ το πλαίσιο B 
φέρει μία κυστεΐνη στη θέση 106 (Cys106) [366]. Μελέτες της λειτουργικής δομής 
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της αποκάλυψαν ότι το πλαίσιο Β της HMGB1 εκφράζει δραστικότητα κυτοκίνης, 
ενώ το πλαίσιο Α δρα ως ένας ειδικός ανταγωνιστής της HMGB1 αλλά με ανεπαρκώς 
μελετημένο μηχανισμό μέχρι στιγμής [26, 29, 374]. 
 
 
Εικόνα 12. Δομή HMGB1 και σχέση δομής–βιολογικής δραστηριότητας. Η HMGB1 περιέχει 
δύο ομόλογα μοτίβα δέσμευσης στο DNA, που ονομάζονται πλαίσιο Α (Βοx A) και Β (Box B). 
Έχει μια όξινη ουρά που αποτελείται από αλληλουχία γλουταμικού και ασπαρτικού οξέος. Η 
HMGB1 έχει τρεις κυστεΐνες: δύο τοποθετημένες στις θέσεις 23 και 45 στο πλαίσιο Α και μία 
στη θέση 106 στο πλαίσιο Β. Τα τρία κατάλοιπα κυστεϊνης είναι εμφανή στις θέσεις 23, 45 
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και 106. Οι περιοχές δέσμευσης TLR4 και RAGE επίσης επισημαίνονται. Επιπλέον, η HMGB1 
περιέχει δύο πυρηνικές ακολουθίες εντοπισμού (nuclear localization sequences NLSs), μια 
στο πλαίσιο Α (αα 28-44) και μια στο πλαίσιο Β (αα 179-185).  
Συντομογραφίες. ΗMGB1, Πρωτεΐνη ομάδας υψηλής κινητικότητας τύπου Β1; Κ, 
Υπερκετυλιωμένη λυσίνη πλαισίου; NLSs, Πυρηνικά σήματα εντοπισμού; RAGE, Υποδοχέας 
για τελικά προϊόντα προχωρημένης μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης; TLR4, Υποδοχέας τύπου 
Τoll 4; Cys, Κυστεΐνη 
Τροποποιημένο από: Yang H, Antoine DJ, Andersson U, Tracey KJ. The many faces of HMGB1: 
molecular structure-functional activity in inflammation, apoptosis, and chemotaxis. J Leukoc 
Biol. 2013;93:865–873 και Andersson U, Tracey K J. HMGB1 is a therapeutic target for sterile 
inflammation and infection. Annu. Rev. Immunol.2011;29:139–162. 
 
Η HMGB1 μπορεί να υποβληθεί σε εκτεταμένες μετα-μεταφραστικές 
τροποποιήσεις, συμπεριλαμβανομένης της αναστρέψιμης κυστεϊνικής οξείδωσης, 
ακετυλίωσης ή μεθυλίωσης, δημιουργία δισουλφιδικού δεσμού, φωσφορυλίωσης κ.α 
[338, 339, 353]. Μερικές από αυτές τις τροποποιήσεις έχουν αποδειχθεί ότι 
επηρεάζουν τη δέσμευση της στη χρωματίνη και τη σταθερότητα του DNA, τον 
πυρηνικό ή ενδοκυττάριο εντοπισμό της και τη μεταγραφική ρύθμιση [338].  
Πρόσφατες μελέτες υπογραμμίζουν ότι η οξειδοαναγωγική κατάσταση (redox 
state) των τριών διατηρημένων καταλοίπων κυστεΐνης της HMGB1 -δηλαδή της 
Cys23 και Cys45 του πλαισίου Α και της Cys106 του πλαισίου B- ρυθμίζει την 
ικανότητα δέσμευσης της HMGB1 με τους ποικίλους διαμεμβρανικούς υποδοχείς 
[375, 376]. Ως εκ τούτου, έτσι καθορίζεται η βιοδραστικότητα της εξωκυττάριας 
HMGB1, ο ρόλος της στη φλεγμονή και την ανοσία και η επακόλουθη βιολογική 
έκβαση (Πίνακας 3, Πίνακας 4) [365, 366, 371, 373, 376-379]. Αξίζει να αναφερθεί 
ότι η οξειδοαναγωγική κατάσταση της ενδοκυττάριας και εξωκυττάριας HMGB1 
είναι δυναμική και αναστρέψιμη υποδηλώνοντας τα πολλά πρόσωπα της αλαρμίνης 
απέναντι στη φλεγμονή, την κυτταρική “καταπόνηση” και τον κυτταρικό θάνατο, 
επιτρέποντας στην HMGB1 να ενεργεί άλλοτε ως χημειοτακτικός παράγοντας και 
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άλλοτε ως κυτοκίνη ανάλογα με τις συνθήκες που μεταβάλλουν την κυτταρική 
ομοιόσταση. Υπάρχουν τρεις κύριες διακριτές μορφές οξειδοαναγωγικής κατάστασης 
της HMGB1 (Εικόνα 13, 14) [361, 375-380]. 
 Αναλυτικότερα, προκειμένου η HMGB1 να επάγει την έκκριση κυτοκινών 
απαιτείται οξείδωση των σουλφυδρυλίων των δύο κυστεϊνών Cys23 και Cys45 ώστε 
να σχηματιστεί ένας δισουλφιδικός δεσμός μεταξύ των ατόμων θείου (ή «γέφυρα 
θείου», R1-S-S-R2). Ο δισουλφιδικός αυτός δεσμός είναι ιδιαίτερα σημαντικός καθώς 
δημιουργεί διασυνδέσεις στην γραμμική πολυπεπτιδική αλυσίδα, μεταβολές στην 
αναδίπλωση της πολυπεπτιδικής ακολουθίας επομένως μεταβολές στη τρισδιάστατη 
δομή της πρωτεΐνης που καθορίζουν τη μετέπειτα σύνδεσή της με τους 
διαμεβρανικούς υποδοχείς. Ταυτόχρονα απαιτείται η κυστεΐνη Cys106 να παραμένει 
σε ανηγμένη θειολο-μορφή (GSH) [29, 365, 373]. Αυτή η διακριτή μοριακή 
διαμόρφωση (disulfide HMGB1) επιτρέπει στην εξωκυττάρια HMGB1 να δεσμευθεί 
και να σηματοδοτήσει μέσω του συμπλόκου TLR4/MD-2 (υποδοχέας τύπου Τoll 
4/παράγοντας διαφοροποίησης μυελοειδούς 2), δρώντας ως κυτοκίνη. Αντίθετα 
οποιαδήποτε εναλλαγή της μορφής της ανηγμένης κυστεΐνης Cys106 εμποδίζει την 
αλληλεπίδραση της HMGB1 με το σύμπλοκο TLR4/MD-2 και την επακόλουθη 
δράση κυτοκίνης (Πίνακας 4, Εικόνα 14) [38].  
 Επιπρόσθετα, για να δράσει η HMGB1 ως χημειοτακτικός μεσολαβητής, και 
οι τρεις κυστεΐνες πρέπει να είναι σε ανηγμένη μορφή [371]. Αυτή η fully reduced ή 
all-thiol HMGB1 σχηματίζει ένα σύμπλεγμα με τον προερχόμενο από τα κύτταρα 
του στρώματος παράγοντα 1 (stromal cell-derived factor 1, SDF1 ή αλλιώς C-X-C 
motif chemokine ligand 12, CXCL12) και δεσμεύεται αποκλειστικά από τον 
υποδοχέα χημειοκινών CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 4) για να ξεκινήσει με 
ένα συνεργικό τρόπο η χημειοταξία (Εικόνα 13). Σ αυτή τη μορφή η πρωτεΐνη 
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συνδέεται με τον υποδοχέα RAGE (Πίνακας 4, Εικόνα 13, 14) [371]. Προκειμένου 
να επιτελεσθεί ο χημειοτακτικός ρόλος δεν απαιτούνται οι κυστεΐνες καθ' εαυτές, 
καθώς μπορούν να υποκατασταθούν με σερίνες, με διατηρημένη ή ακόμα και 
ενισχυμένη απόδοση όσον αφορά την χημειοταξία των λευκοκυττάρων [371]. 
 Ξεχωριστά, η σύνδεση της HMGB1 με τον CXCR4 ή τον TLR4 εμποδίζεται 
πλήρως όταν υπάρξει οξείδωση των θειολικών ομάδων των κυστεϊνών. Αυτό 
συμβαίνει σε ένα περιβάλλον με ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (reactive oxygen species, 
ROS) που καταργούν πλήρως τη φλεγμονώδη δράση της HMGB1 (oxidized ή 
sulfonated HMGB1) (Πίνακας 4, Εικόνα 13, 14) [371].  
Τέλος, η ακετυλίωση των βασικών καταλοίπων λυσίνης εντός των πυρηνικών 
σημάτων εντοπισμού (nuclear localization signals, NLSs) της HMGB1, μετατοπίζει 
την αλαρμίνη από τον πυρήνα που κυρίαρχα εντοπίζεται, προς το κυτταρόπλασμα με 
την επακόλουθη συσσώρευσή της, εμποδίζοντας την επανείσοδο της στον πυρήνα 
[27, 39, 380]. Η ακετυλίωση των λυσινών της HMGB1, έχει περιγραφεί ως ένας 
βασικός ρυθμιστικός μηχανισμός όχι μόνο για την ενδοκυττάρια μετακίνηση της 
HMGB1 αλλά και για την ενεργό έκκριση της από ενεργοποιημένα μονοκύτταρα και 
πιθανώς και από άλλους κυτταρικούς τύπους. Η ακετυλίωση δεν φαίνεται να 
μεταβάλλει τη δυνατότητα δέσμευσης της HMGB1 με τους διάφορους υποδοχείς ή 
την εξωκυττάρια δραστηριότητά της [27, 39, 380]. 
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Πίνακας 4. Μορφές της HMGB1 με βάση τη διαφορετική θειολική οξειδοαναγωγική 
κατάσταση των κυστεϊνών της. Περιγράφεται ο χρόνος ημίσειας ζωής στον ορό και η 
αντίστοιχη βιολογική δραστηριότητα της κάθε μορφής. 1) Στη ανηγμένη ή all-thiol μορφή 
και τα τρία κατάλοιπα κυστεΐνης βρίσκονται σε ανηγμένη θειολο-μορφή. Ο χρόνος ημίσειας 
ζωής αυτής της μορφής είναι 17 λεπτά. Αυτή η μορφή είναι ικανή να δεσμεύει τον 
υποδοχέα RAGE και να ενεργοποιεί φλεγμονώδεις οδούς δρώντας χημειοτακτικά. 2) Η 
δισουλφιδική μορφή (disulfide) περιέχει δεσμό δισουλφιδίου μεταξύ των καταλοίπων 
κυστεΐνης στις θέσεις 23 και 45. Ενώ η κυστείνη στη θέση 106 βρίσκεται σε ανηγμένη 
θειολο-μορφή. Αυτός ο δεσμός αυξάνει τη σταθερότητα και το χρόνο ημίσειας ζωής στα 
642 λεπτά. Αυτή η μορφή σηματοδοτεί μέσω του υποδοχέα TLR4 και δρα ως κυτοκίνη. 3) Η 
οξειδωμένη (sulfonated) μορφή χαρακτηρίζεται από οξείδωση των θειολικών ομάδων των 
κυστεϊνών και στις τρεις θέσεις, πρόκειται για μία αδρανοποιημένη μορφή, προΐόν 
απόπτωσης που προάγει την ανοσολογική ανοχή και είναι η κυρίαρχη όταν η φλεγμονή έχει 
αρχίσει να υποχωρεί. 
Τροποποιημένο από: Weber DJ, Allette YM, Wilkes DS, White FA. The HMGB1-RAGE 
Inflammatory Pathway: Implications for Brain Injury-Induced Pulmonary Dysfunction. 
Antioxid Redox Signal. 2015;23:1316-1328. 
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Eικόνα 13. Σχηματική απεικόνιση της αλληλεπίδραση της HMGB1 με τους υποδοχείς 
RAGE/TLR4 ανάλογα με την θειολική οξειδοαναγωγική κατάσταση της πρωτεΐνης. Η 
ενδοκυττάρια σηματοδότηση και στις δύο περιπτώσεις διαμεσολαβείται από: την κινάση 
ρ53, άλλες ενεργοποιημένες από μιτογόνο πρωτεϊνικές κινάσες (ΜΑΡΚ) και το μεταγραφικό 
παράγοντα NF-κΒ. Η ενεργοποίηση αυτών των οδών έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή και 
απελευθέρωση φλεγμονωδών κυτοκινών: TNFa, IL-1, IL-6 και IL-8, χημειοκινών και 
αυξητικών παραγόντων.  
Συντομογραφίες: HMGB1, Πρωτείνη υψηλής κινητικότητας της ομάδας Β1; RAGE, 
Yποδοχέας για τελικά προϊόντα προχωρημένης μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης; ROS, 
Ελεύθερες ρίζες οξυγόνου;TLR4, Yποδοχέας τύπου Τoll 4 
Τροποποιημένο από Weber DJ, Allette YM, Wilkes DS, White FA. The HMGB1-RAGE 
Inflammatory Pathway: Implications for Brain Injury-Induced Pulmonary Dysfunction. 
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3.1.4 Κυτταρική έκφραση της HMGB1 
Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα και ινοβλάστες αποτελούν τις πρώτες 
κυτταρικές πηγές της ΗΜGB1 που έχουν περιγραφεί. Πλέον είναι γνωστό ότι η 
ΗΜGB1 ανευρίσκεται σε όλους τους κυτταρικού τύπους [27, 39, 381]. Ως το 
αντιπροσωπευτικότερο DAMP απελευθερώνεται παθητικά από όλα τα νεκρωτικά 
κύτταρα. Η HMGB1 διαχέεται έξω από τον πυρήνα όταν η ακεραιότητα της 
μεμβράνης χαθεί. Επίσης, εκρίνεται ενεργητικά από ανοσοκύτταρα όπως τα 
μακροφάγα, μονοκυττάρα, ουδετερόφιλα, ΝΚ κυττάρα, DCs, αλλά και από 
ενδοθηλιακά, βρογχικά επιθηλιακά και αιμοποιητικά κύττταρα όπως αιμοπετάλια, 
κάτω απο συνθήκες κυτταρικού στρες (Εικόνα 14) [27, 39, 368, 381].  
Είναι γνωστό ότι για να εκκρίνουν ενεργά την αλαρμίνη HMGB1 πρέπει να 
έχει προηγηθεί η διέγερσή των ανοσοκυττάρων από φλεγμονώδεις παράγοντες όπως 
οι: ΙΝF-γ, ΤNF, 1L-1 [27, 39, 368, 381]. Η επακόλουθη ΗΜGB1 σηματοδότηση είναι 
τόσο ισχυρή ώστε η κυτταρική ενεργοποίηση που προκαλείται υπερτερεί της 
καταστολής που προκύπτει από τη δέσμευσή της HMGB1 με τους 
ανοσοκατασταλτικούς υποδοχείς CD2410 και ΤΙΜ-3 (T cell immunoglobulin and 
mucin domain) [39]. Όσον αφορά τα αποπτωτικά κύτταρα αυτά απελευθερώνουν 
σημαντικά μικρότερη ποσότητα HMGB1 σε σύγκριση με τα νεκρωτικά κύτταρα. Η 
φαγοκύττωση ωστόσο των αποπτωτικών κυττάρων από τα μακροφάγα μπορεί 
ακολούθως να προκαλέσει σημαντική απελευθέρωση HMGB1 [382-383]. 
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Εικόνα 14. Σηματοδοτικό μονοπάτι HMGB1/RAGE. Η HMGB1 όπως και τα άλλα σχετιζόμενα 
με την καταστροφή μοριακά πρότυπα (DAMPs), εκκρίνονται ενεργητικά από φλεγμονώδη 
κύτταρα και απελευθερώνονται παθητικά από νεκρωτικά κύτταρα σ όλους τους ιστούς. 
Αντίθετα, η HMGB1 δεσμεύεται μη αναστρέψιμα στη χρωματίνη των αποπτωτικών 
κυττάρων και δεν απελευθερώνεται. Η δράση της ασκείται μέσω της σηματοδότησης του 
διαμεμβρανικού υποδοχέα RAGE με την επακόλουθη ενεργοποίηση ενός ενδοκυττάριου 
καταρράκτη που διαμεσολαβείται από την κινάση p53, άλλες κινάσες MAPK και τον NF-κB. 
Τελικό αποτέλεσμα είναι η απελευθέρωση κυτοκινών και χημειοκινών. Εξωκυτταρίως η 
HMGB1 μπλοκάρεται από τη διαλυτή μορφή του RAGE υποδοχέα (sRAGE) που αποτελεί 
έναν υποδοχέα εξουδετέρωσης (decoy receptor) της HMGB1. 
 
3.1.5 Επεξεργασία και απελευθέρωση της HMGB1 
 
Οι δεσμοί της HMGB1 με το DNA είναι χαλαρότεροι σε σχέση με τις ιστόνες. 
Αξιοσημείωτο είναι ότι σε καταστάσεις κυτταρικού στρες όπως σε 
επαναλαμβανόμενους κύκλους ψύξης/απόψυξης ή σε μεταβολική δηλητηρίαση, 
παρατηρείται απελευθερώση HMGB1 εξωκυτταρίως ακόμη και χωρίς να επέλθει 
κυτταρικός θάνατος. Έτσι, η απελευθέρωση της HMGB1 φαίνεται πως συνιστά έναν 
μεταφραστή του κυτταρικού στρες [39, 384-386]. 
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Η HMGB1 δεν έχει εκκριτικό οδηγό πεπτίδιο, όπως αρμόζει σε μια πυρηνική 
πρωτεΐνη και η έκκρισή της δεν πραγματοποιείται μέσω της κλασικής οδού 
μεταφοράς από το ενδοπλασματικό δίκτυο προς το σύμπλεγμα Golgi. Τουναντίον, η 
ενεργός έκκριση της ΗΜGB1 διαμεσολαβείται από άλλες μη συμβατικές οδούς [397-
404]. Πρέπει ωστόσο να καταστεί σαφές ότι ρυθμιζόμενη έκκριση της HMGB1 
εξωκυτταρίως συμβαίνει ως απότοκο κυτταρικής διέγερσης και στρες [361, 386-388].  
Είναι ενδιαφέρον ότι οι μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις του μορίου 
καθορίζουν τον κυτταρικό εντοπισμό της HMGB1 [380, 389] και την ενεργητική 
έκκρισή της. Η HMGB1 μεταφέρεται διαρκώς μεταξύ πυρήνα και 
κυτταροπλάσματος, αν και υπό φυσιολογικές συνθήκες η εντόπισή της είναι στον 
πυρήνα [39]. Η ακετυλίωση των λυσινών όπως περιγράφηκε ανωτέρω ή η 
φωσφορυλίωση των σερινών στα NLSs αποκλείουν την επανεισδοχή της HMGB1 
στον πυρήνα [39]. Η πρωτεΐνη ως εκ τούτου συσσωρεύεται στο κυτταρόπλασμα και 
τελικά εκκρίνεται ως εξαιρετικά δραστική μορφή [39]. Η ακετυλίωση των λυσινών 
συγκεκριμένα, διαμεσολαβείται μέσω της οδού των έσω κυτταροπλασματικών 
τυροσινικών κινασών JAK και των μεταγραφικών παραγόντων της οικογένειας 
STAT1 (μεταγωγείς σημάτων και ενεργοποιητές της μεταγραφής) [39]. Βάση των 
στοιχείων αυτών, η ακετυλιωμένη HMGB1 θα μπορούσε να είναι ένας βιοδείκτης της 
εξωκυττάριας έκκρισης της HMGB1. Δυστυχώς, μέχρι στιγμής δεν έχουν ανιχνευθεί 
ειδικά αντισώματα εναντίον αυτής και η διαφοροποίηση μεταξύ ακετυλιωμένων και 
μη ακετυλιωμένων μορφών επιτυγχάνεται από τη φασματομετρία μάζας [39]. 
Πολύ πρόσφατα, έχει προταθεί ακόμα ένα μη συνηθισμένο εκκριτικό 
μονοπάτι με βάση την αυτοφαγία το οποίο διευκολύνει την εξαγωγή μιας υποομάδας 
ή ολόκληρης της αλληλουχίας κυτοσολικών πρωτεϊνών στον εξωκυττάριο χώρο 
[387].  
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Η IL-1β και η HMGB1 προτάθηκαν ως μόρια που εκκρίνονται μέσω του 
μηχανισμού αυτοφαγίας [366, 377, 378, 390-392]. Πρόκειται για μια συντηρημένη 
εξελικτικά διαδικασία λυσοσωματικής αποικοδόμησης του κυτταροπλασματικού 
περιεχομένου των ευκαρυωτικών κυττάρων, η οποία ενεργοποιείται κάτω από 
συνθήκες αποστέρησης τροφής (starvation) για το κύτταρο, αλλά και κατά την 
κυτταρική ανάπτυξη και διαφοροποίηση [366, 377, 378, 390-392]. Αποτελεί ένα 
φυσικά ρυθμιζόμενο, καταστρεπτικό μηχανισμό του κυττάρου που αποσυναρμολογεί 
τα περιττά ή δυσλειτουργικά του συστατικά [366, 377, 378, 390-392]. Κατά τη 
διαδικασία της αυτοφαγίας, τμήματα του κυτταροπλάσματος εγκλείονται από μια 
δομή διπλής μεμβράνης, το αυτοφαγόσωμα, το οποίο στη συνέχεια συντήκεται με 
λυσοσώματα και ακολουθεί η υδρόλυσή τους από τις υδρολάσες των λυσοσωμάτων 
[366, 377, 378, 390-392]. Τα ερεθίσματα που ενισχύουν τις ελεύθερες ρίζες ROS 
μπορούν να αυξήσουν την μετατόπιση της HMGB1 από τον πυρήνα στο κυτοσόλιο 
και έτσι να αυξήσουν την αυτοφαγική ροή [391]. Τροποποιήσεις στις κυστεΐνες της 
HMGB1 μπορούν να επάγουν την αυτοφαγία [366, 377, 378, 391]. Για παράδειγμα 
μια μετάλλαξη κυστεΐνης με σερίνη στη θέση 106 (106C/S) της HMGB1 προάγει την 
κυτταροδιαστολή και την αυτοφαγία [390-392]. 
Τα ευρήματα των Lu και συν. [361] καταδεικνύουν επίσης ότι η 
υπερακετυλιωμένη HMGB1 είναι ένας σημαντικός βιολογικός δείκτης της 
πυρόπτωσης. Η πυρόπτωση, έχει πρόσφατα καταδειχθεί ως μια σημαντική οδός για 
την ενεργό απελευθέρωση HMGB1 που οδηγείται από την οδό της εξαρτώμενης από 
RNA πρωτεϊνικής κινάσης, PKR και των φλεγμοσώματων [365, 361, 393-400] 
(Εικόνα 15). Η ενεργοποίηση της κασπάσης 1 προκαλεί πυρόπτωση και 
απελευθέρωση HMGB1 [365, 385, 399, 400]. Ο όρος “πυρόπτωση” προτάθηκε το 
2000 από τους Brennan και Cookson, για να περιγράψουν λειτουργικά τον ιδιόμορφο 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/06/2020 18:00:22 EEST - 137.108.70.13
86 
 
θάνατο των μακροφάγων που ήταν μολυσμένα από Salmonella typhimurium [393]]. 
Πρόκειται για μια εξαιρετικά φλεγμονώδη μορφή προγραμματισμένου κυτταρικού 
θανάτου που αποτελεί μέρος της αντιμικροβιακής απόκρισης έναντι ιδίως 
ενδοκυτταρικών παθογόνων [365,393, 394]. Ωστόσο, η πυρόπτωση δεν πυροδοτείται 
μόνο από βακτηριακή μόλυνση αλλά και απο στείρα φλεγμονή όπως το αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο [398]. Έχουν προταθεί δυο μοριακά μονοπάτια που οδηγούν 
στην πυρόπτωση: α) το μονοπάτι κανονικού φλεγμονωσώματος (canonical 
inflammasome pathway) και β) το μονοπάτι μη κανονικής ενεργοποίησης του 
φλεγμονωσώματος (non-canonical inflammasome pathway), τα οποία συγκλίνουν 
στην διάσπαση της gasdermin D, ενός μορίου τελεστή της πυρόπτωσης (Εικόνα 15) 
[149, 361, 365, 389-404]. 
Αναμφίβολα, τα αποτελέσματα αυτά έχουν πρόδηλο ενδιαφέρον στην έρευνα 
των περίπλοκων οδών απέκκρισης της HMGB1. Στο πλαίσιο αυτό, η στόχευση της 
αλαρμίνης παραμένει μία πρόκληση, ακόμα περισσότερο αν λάβουμε υπ’ όψιν τη 
μεταβαλλόμενη οξειδοαναγωγική κατάσταση της πρωτεΐνης και την πληθώρα των 
κυτταρικών πηγών της. 
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Εικόνα 15. Σχηματική απεικόνιση της απελευθέρωσης HMGB1 κατα τη νέκρωση, 
πυρόπτωση και την κυτταρική απόπτωση με βάση τη θειολική οξειδοαναγωγική κατάσταση 
των κυστεϊνών. Η επαγόμενη από νέκρωση και πυρόπτωση HMGB1 (δισουλφιδική μορφή) 
αλληλεπιδρά απευθείας με το σύμπλεγμα TLR4/MD-2 για να προκαλέσει φλεγμονώδεις 
αποκρίσεις. Η πλήρως ανηγμένη HMGB1 δεσμεύεται με τη χημειοκίνη CXCL12 και δρα 
μέσω του υποδοχέα CXCR4 ή RAGE (Bλέπε κείμενο). Μέσω αυτής της οδού επάγεται η 
πρόσληψη λευκοκυττάρων και η χημειοταξία. Η Cys106-οξειδωμένη μορφή HMGB1 (που 
απελευθερώνεται από αποπτωτικά κύτταρα) παρεμποδίζει την HMGB1 να έχει δράση 
κυτοκίνης ή χημειοτακτική δράση. 
 
Τροποποιημένο από: Yang H, Antoine DJ, Andersson U, Tracey KJ. The many faces of HMGB1: 
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3.1.6 Οικογένεια υποδοχέων HMGB1 
Η HMGB1 εξωκυτταρίως δεσμεύεται με πληθώρα υποδοχέων κυτταρικής 
επιφάνειας. Οι υποδοχείς αυτοί περιλαμβάνουν: τον RAGE, τους TLR2, TLR4 και 
TLR9, τον LFA-1 (αντιγόνο 1 που σχετίζεται με τη λειτουργία των λεμφοκυττάρων), 
τη συνδεκάνη 3, το σύμπλοκο CD24-Siglec-10, τον υποδοχέα CXCR4 και την TIM-3 
[339, 371, 372, 375, 393, 405-407].  
Εκτός από την άμεση αλληλεπίδραση με υποδοχείς, η HMGB1 μπορεί να 
σχηματίζει ετεροσυμπλέγματα με άλλα μόρια, όπως: IL-1, CXCL12, DΝΑ, RNA, 
ιστόνες ή λιποπολυσακχαρίτες (LPS), που οδηγούν σε συνεργικές αποκρίσεις. 
Πρόσφατα δημοσιευτηκε ότι η HMGB1 παρουσιάζεται ως σύμπλεγμα πρωτεϊνών υπό 
βασικές συνθήκες. Αποκαλύφθηκαν 14 συνδετικές πρωτείνες που προσδένονται με 
την HMGB1 όπως: η πρόδρομη πρωτεΐνη του β-αμυλοειδούς (ΑΡΡ), η πρωτείνη 
κάλυψης F-ακτίνης [α-capping protein (actin filament) muscle Z-line, CAPZA1], η 
αφυδρογονάση φωσφορικής γλυκεραλδεΰδης-3 (GAPDH), η οικογένεια πρωτεϊνών 
θερμικού σοκ (HSPA8, HSP90B1, HSP90AA1), οι XRCC5 και XRCC6, η ομάδα 
υψηλής κινητικότητας της ομάδας Α1 (HMGA1), η ιστόνη 3 (Η3Ρ3Β), το σύμπλοκο 
FACT που διευκολύνει τη μεταγραφή χρωματίνης. Αυτές οι μελέτες φωτίζουν 
περαιτέρω την εξωκυττάρια λειτουργία της HMGB1, αποκαλύπτοντας παράλληλα 
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3.2 Υποδοχέας RAGE 
 
3.2.1 Ιστορική αναδρομή 
Ο πρώτος υποδοχέας που περιγράφηκε για την HMGB1 είναι ο υποδοχέας για 
τα τελικά προϊόντα προχωρημένης μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης (receptor for 
advanced glycation end products, RAGE, αποκαλούμενος και AGER). 
Ανακαλύφθηκε το 1992 σε ενδοθηλιακά κύτταρα και συνιστά μια πολυλειτουργική 
διαμεμβρανική πρωτεΐνη της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών [412]. Το όνομά 
του υποδοχεά προέρχεται από την ικανότητά του να δεσμεύει τελικά προϊόντα 
προχωρημένης μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης (advanced glycation end products, 
AGEs) τα οποία περιλαμβάνουν κυρίως γλυκοπρωτεΐνες, οι γλυκάνες των οποίων 
έχουν τροποποιηθεί μη ενζυματικά μέσω της αντίδρασης Maillard [413, 414]. Κατα 
την αντίδραση αυτή, όλα τα αναγωγικά σάκχαρα, μεταξύ αυτών και η γλυκόζη, 
αντιδρούν μη ενζυματικά με ελεύθερες αμινομάδες των πρωτεϊνών, των λιπιδίων και 
των νουκλεϊκών οξέων και μέσω μιας σειράς χημικών αντιδράσεων, με ενδιάμεσα 
προϊόντα τις βάσεις του Schiff και τα παράγωγα Amadori, σχηματίζουν τελικά τα 
μόρια των AGEs [413, 414]. Η μελέτη των AGEs άρχισε στις αρχές του 1900 [413, 
414]. Πρόκειται για μια εξαιρετικά ανομοιογενή ομάδα μορίων. Ο σακχαρώδης 
διαβήτης απότελει την κύρια πηγή AGEs [413, 414]. Η νεφρική ανεπάρκεια, το γήρας 
χαρακτηρίζονται επίσης από εναποθέσεις AGEs και η παρουσία τους αποτελεί 
ένδειξη μη αναστρέψιμης πορείας των βλαβών για τον οργανισμό [415]. Η μη 
ενζυματική γλυκοζυλίωση στα πρώτα στάδια εξαρτάται από τη συγκέντρωση της 
γλυκόζης, αργότερα όμως, με το σχηματισμό σταθερών προϊόντων, εξελίσσεται 
ανεξαρτήτως της συγκέντρωσης γλυκόζης [416, 417]. Επίσης, δεν είναι γνωστό ποια 
AGEs έχουν τη μεγαλύτερη δραστικότητα και ικανότητα δέσμευσης με τον RAGE, 
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αλλά φαίνεται ότι μεγαλύτερη σημασία έχει το ποσοστό κορεσμού του RAGE από 
διάφορα AGEs και λιγότερο από το ποια είναι αυτά με τα οποία έχει συνδεθεί [416-
419]. 
Ο υποδοχέας RAGE εκτός από τα AGEs αναγνωρίζει ποικίλους ακόμα 
προσδέτες, συμπεριλαμβανομένων: μέλη της οικογένειας των πρωτεϊνών 
S100/καλγκρανουλινών που είναι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, β2-ιντεγκρίνες (όπως 
η Mac-1), γλυκοζαμινογλυκάνες (πολυσακχαριτικές αλυσίδες), τη 
φωσφατιδυλσερίνη, πρωτείνες θερμικού στρες, πεπτίδια β αμυλοειδούς, ινώδη 
συσσωματώματα και τη μελετούμενη HMGB1 (Εικόνα 16) [416-419]. 
 
Εικόνα 16. Εξωκυττάριοι συνδέτες του υποδοχέα RAGE και μονοπάτια σηματοδότησης. Οι 
εξωκυττάριοι συνδέτες δεσμεύονται στην περιοχή V1 που είναι η κύρια περιοχή πρόσδεσης 
συνδέτη στον RAGE. Η πρόδεση προκαλεί διαμεσολαβούμενες από κυτταροδιαλυτές 
πρωτεϊνικές κινάσες αλληλουχίες σηματοδότησης.  
 
Συντομογραφίες: AGEs, advanced glycation end products , τελικά προϊόντα προχωρημένης 
μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης; Αmyloid β, πεπτίδια β αμυλοειδούς; AOPPs, advanced 
oxidation protein products, προϊόντα προχωρημένης οξείδωσης πρωτεϊνών; HMGB1, High 
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mobility group box 1 protein, πρωτείνη υψηλής κινητικότητας της ομάδας Β1; HSP, Heat 
shoch proteins, πρωτείνες θερμικού στρες; NFkB: Νuclear factor Kb, πυρηνικός παράγοντας 
Kb; Phosphatidylserine, φωσφατιδυλσερίνη 
 
Τροποποιημένο από: Yamamoto Y, Yamamoto H. Controlling the receptor for advanced 
glycation end-products to conquer diabetic vascular complications. J Diabetes Investig. 
2012;3:107-114. 
 
Μελέτες φανερώνουν κοινές αλληλουχίες στο διαφορετικό σύνολο συνδετών 
του RAGE [420]. Η απομακρυσμένη περιοχή Ig (περιοχή V1) του RAGE έχει ένα 
θετικά φορτισμένο πόλο, η γεωμετρία του οποίου ομοιάζει με τις αρνητικά 
φορτισμένες αλληλουχίες που παρατηρούνται σε ένα ποσοστό προσδετών. 
Η ενεργοποίηση του RAGE καθοδηγεί τη μετανάστευση διαφόρων 
κυτταρικών πληθυσμών και έχει σημαντικές επιδράσεις στο μεταγραφικό προφίλ των 
κυττάρων, έχει μελετηθεί ως παθογενετικός παράγοντας πολλών ασθενειών καθώς 
εμπλέκεται στην ενεργοποίηση της έμφυτης και επίκτητης ανοσίας, στην οξεία και 
χρόνια φλεγμονή [398, 418, 421, 422]. Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του υποδοχέα 
RAGE είναι ότι δρα μέσω μιας οδού θετικής ανάδρασης, δηλαδή στις περιοχές όπου 
τα AGEs στο αίμα είναι αυξημένα, όπως σε σημεία αθηρωμάτωσης των αγγείων, 
παρατηρείται παράλληλα τοπική υπερέκφραση των υποδοχέων στα μονοπύρηνα και 
ενδοθηλιακά κύτταρα, κατα συνέπεια μια αυξημένη φλεγμονώδης δράση [420].  
Ο άξονας HMGB1/RAGE είναι άμεσα υπεύθυνος για την έκφραση μορίων 
προσκόλλησης όπως των: αγγειακού κυτταρικού προσκολλητικού μορίου 1 (Vascular 
cell adhesion protein 1, VCAM-1), του μορίου ενδοκυτταρικής προσκόλλησης 1 
(intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1), καθώς και την έκκριση χημειοκινών, 
ιδιαίτερα της CXCL12 που σχηματίζει ετεροσύμπλεγμα με την HMGB1 [420, 423].  
Προεξάρχουσας σημασίας είναι ο ομοιοστατικός ρόλος του RAGE στους 
ιστούς, για παράδειγμα στη διατήρηση φυσιολογικής πνευμονικής λειτουργίας και 
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απρόσκοπτης νευρωνικής σηματοδότησης, παρά ταύτα εμπλέκεται επιπλέον και στην 
διαμεσολαβούμενη από την HMGB1, παθογένεια πολλών νοσημάτων [420].  
 
3.2.2 Μοριακά χαρακτηριστικά – Δομή του RAGE 
Ο RAGE εκφράζεται μόνο σε θηλαστικά, κωδικοποιείται από το γονίδιο 
AGER που βρίσκεται στην περιοχή όπου εδράζονται τα γονίδια του μείζονος 
συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας HLA (ΜHC κατηγορίας III), στο χρωμόσωμα 
6ρ21.31 [424-428]. Το γονίδιο AGER έχει 11 εξώνια και 10 βραχεία ιντρόνια και 
αποτελείται από μια 5’ περιοχή που ρυθμίζει τη μεταγραφή του και μια μικρή 3’ UTR 
περιοχή που προσδίδει σταθερότητα. Το mRNA των 1,4 kb που προκύπτει 
μεταφράζεται σε μια πρωτεΐνη 404 αμινοξέων με μοριακό βάρος περίπου 35 kDa 
[424-435]. 
Συνιστά μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη που ανήκει στην υπεροικογένεια των 
ανοσοσφαιρίνης. Ο υποδοχέας RAGE αποτελείται από έναν αριθμό ξεχωριστών 
περιοχών (domains) (Εικόνα 17):  
1) μια εξωκυττάρια περιοχή (αμινοξέα 1-342) που περιλαμβάνει: α) ένα 
σηματοδοτικό πεπτίδιο (αμινοξέα 1-22), ακολουθούμενο από β) τρεις περιοχές 
ανοσοσφαιρίνης, μια μεταβλητή περιοχής τύπου V, η οποία περιέχει τουλάχιστον εν 
μέρει την περιοχή πρόσδεσης των προσδετών (αμινοξέα 23-116) και δύο σταθερές 
περιοχές τύπου C (C1: αμινοξέα 124-221 και C2: 227-317). 
2) Ακολουθείται από μια υδρόφοβη διαμεμβρανική περιοχή (αμινοξέα 343-363).  
3) Τέλος, αποτελείται από μια μικρή υψηλά φορτισμένη κυτταροπλασματική 
περιοχή (αμινοξέα 364-404) που είναι απαραίτητη για τη μεταβίβαση του σήματος 
μετά από τη σύνδεση των προσδετών [425-435]. Δεδομένου ότι η 
κυτταροπλασματική περιοχή του RAGE δεν έχει ενδογενή δραστηριότητα κινάσης 
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τυροσίνης, ένας μηχανισμός με τον οποίο επάγεται η μετάδοση του σήματος και η 
ρύθμιση της έκφρασης γονιδίων, είναι μέσω διασύνδεσης της κυτταροπλασματικής 
μονάδας με τους ενδοκυττάριους προσαρμογείς (πχ mammalian diaphanous-1, mDia-
1) έτσι ώστε για να γεφυρωθούν τα γεγονότα φωσφορυλίωσης/ενεργοποίησης που 
απαιτούνται για να προχωρήσει η σηματοδότηση [422, 428]. 
Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι οι ποικίλοι προσδέτες του RAGE 
μπορούν να αλληλεπιδρούν με μία ή περισσότερες από τις περιγραφόμενες περιοχές 
του υποδοχέα. Η τρισδιάστατη δομή των εξωκυττάριων περιοχών RAGE, έχει 
εξακριβωθεί σε αρκετές πρόσφατες μελέτες [430-435]. Αυτές οι δομικές μελέτες 
δείχνουν ότι οι περιοχές V1 και C1 σχηματίζουν σε συνδυασμό μια συμπαγή μονάδα 
που μεσολαβεί στη δέσμευση των περισσότερων συνδετών RAGE ενώ η περιοχή C2 
εμφανίζεται ως μία ξεχωριστή δομική μονάδα [412, 436-438].  
 
Εικόνα 17. Σχηματική απεικόνιση του διαμεμβρανικού υποδοχέα RAGE και των περιοχών 
σύνδεσης των ποικίλων προσδετών. Οι διάφορες περιοχές του υποδοχέα RAGE 
παρουσιάζονται με τους αντίστοιχους αριθμούς αμινοξέων. Η πλέον άφθονη μορφή 
πρωτεΐνης RAGE που κωδικοποιείται στους ανθρώπους αποτελείται από 404 αμινοξέα. 
Συνίσταται από ένα σηματοδοτικό πεπτίδιο, τρεις περιοχές ανοσοσφαιρίνης (τύπου V, 
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τύπου C1 και τύπου C2), μια διαμεμβρανική έλικα και μια βραχεία κυτταροπλασματική 
ουρά. Η εξωκυττάρια περιοχή δεσμεύει διάφορους συνδέτες και η κυτταροπλασματική 
περιοχή διαμεσολαβεί την ενδοκυττάρια μεταγωγή σήματος. 
 
Τροποποιημένο από: Hudson BI, Carter AM, Harja E, Kalea AZ, Arriero M, Yang H, Grant PJ, 
Schmidt AM. Identification, classification, and expression of RAGE gene splice variants. FASEB 
J. 2008;22: 1572–1580. 
 
3.2.3 Ισομορφές του RAGE 
Ο RAGE δρα ως υποδοχέας αναγνώρισης προτύπων (PRR) που εμπλέκεται 
στην επίλυση φλεγμονών και σε ανοσολογικές αντιδράσεις που οδηγούν σε ιστική 
αποκατάσταση ή εναλλακτικά στην διαιώνιση της φλεγμονής, οδηγώντας σε χρόνια 
νόσο [424, 437, 438]. Ο υποδοχέας έχει περιγραφεί σε θηλαστικά αλλά όχι σε άλλα 
είδη [429] . 
Υπάρχουν δυο είδη του υποδοχέα RAGE που ανιχνεύονται in vivo (Εικόνα 18):  
1. ο πλήρης υποδοχέας RAGE όπως περιγράφηκε ανωτέρω που αποτελείται από 
μια εξωκυττάρια περιοχή με δυο σταθερές περιοχές και μια μεταβλητή μονάδα, μια 
υδρόφοβη διαμεμβρανική μονάδα και μια υψηλά φορτισμένη κυτταροπλασματική 
μονάδα που είναι απαραίτητη για τις διαμεσολαβούμενη από το RAGE επαγωγή 
σήματος [428] και  
2. η διαλυτή μορφή sRAGE που στερείται της διαμεμβρανικής και 
κυτταροπλασματικής περιοχης (Εικόνα 19) [428, 439-442]. 
Η διαλυτή μορφή του RAGE (sRAGE) περιλαμβάνει έναν ετερογενή πληθυσμό:  
α) τον υποδοχέα RAGE που αποκόπτεται από την επιφάνεια των κυττάρων μετά την 
πρωτεολυτική δράση των μεταλλοπρωτεϊνασών (MMP) και αποτελεί το 75% του 
ολικού sRAGE, περιγράφεται ως cRAGE. Το προϊόν αυτό απελευθερώνεται στην 
κυκλοφορία του αίματος και β) από τον υποδοχέα RAGE που εκκρίνεται ως προϊόν 
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εναλλακτικού ματίσματος από το κύτταρο προς το πλάσμα και αποκαλείται esRAGE 




 Εικόνα 18. Σχηματική απεικόνιση του υποδοχέα RAGE και των διάφορων ισομορφών του: 
Από αριστερά προς τα δεξιά απεικονίζονται: η πλήρης διαμεμβρανική μορφή, η Ν-
διασπασθείσα μορφή στην οποία απουσιάζει το τμήμα τύπου V που αποτελεί τομέα 
σύνδεσης μεγάλου μέρους προσδετών, το sRAGE που προκύπτει μετά από τη διάσπαση του 
πλήρους μήκους υποδοχέα απότοκο της δράσης των μεταλλοπρωτεϊνασών και το 
εκλυόμενο esRAGE. Η διαλυτή μορφή sRAGE μπορεί να προέρχεται είτε μέσω της 
πρωτεολυτικής διάσπασης του πλήρους μήκους RAGE από την κυτταρική επιφάνεια 
(cRAGE) σε ποσοτό 75% ή ως προϊόν διάσπασης του RAGE mRNA (esRAGE) σε ποσοτό 25%. 
Οι δυο τελευταίες μορφές αποτελούν το ολικό sRAGE που κυκλοφορεί στο πλάσμα.  
 
Συντομογραφίες: ΜΜΡ, μεταλλοπρωτεϊνές; C, σταθερό; V, μεταβλητό 
 
Τροποποιημένο από: Chuah YK, Basir R, Talib H, Tie TH, Nordin N. Receptor for advanced 
glycation end products and its involvement in inflammatory diseases. Int J Inflam. 
2013;2013:403460. 
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Ο RAGE δρα και επάγει τις ενδοκυττάριες λειτουργίες του μετά από 
διμερισμό του. Προς το παρόν, δεν είναι σαφές εάν ο ολιγομερισμός του υποδοχέα 
συμβαίνει εντός της συσκευής ER-Golgi ή στην κυτταροπλασματική μεμβράνη. 
Μελέτες της δομής των V και C1 περιοχών του επιβεβαιώνουν ότι οι μη-
ομοιοπολικοί δεσμοί συνεισφέρουν επίσης στην διμερή δομή του RAGE ενώ και η 
πρόσδεση των συνδετών μπορεί να ενισχύσει ή να ισχυροποιήσει την ολιγομερή δομή 
του RAGE στην κυτταρική επιφάνεια [426, 435, 443-448]. 
Τέλος ιδιαίτερη έμφαση έχει δοθεί, στην μελέτη των πολυμορφισμών του 
γονιδίου ΑGER, που επηρεάζουν την λειτουργικότητα του υποδοχέα, και οδηγούν σε 
ποικίλα νοσήματα [449]. Έχουν βρεθεί τουλάχιστον 25 πολυμορφισμοί, από τους 
οποίους οι 5 εμφανίζονται σε συχνότητα πάνω από 10% [449, 450]. Ο κατάλογος με 
τους πολυμορφισμούς του RAGE διευρύνεται ολοένα αποδεικνύοντας τον σημαντικό 
ρόλο που διαδραματίζει το γονιδιακό υπόστρωμα στην έκφραση και στην 
λειτουργικότητα του RAGΕ [449-456].  
 
3.2.4 Κυτταρική έκφραση του RAGE 
 
Ο υποδοχέας RAGE εκφράζεται στα επιθηλιακά, ενδοθηλιακά κύτταρα, 
φλεγμονώδη κύτταρα όπως στα μονοκύτταρα, στα λεμφοκύτταρα, στα αγγειακά λεία 
μυϊκά κύτταρα, στα σπειραματικά επιθηλιακά κύτταρα, στα ποδοκύτταρα και στους 
νευρώνες. Γενικότερα στους ιστούς, τα επίπεδά του είναι χαμηλά σε συνθήκες 
ηρεμίας αλλά αυτά αυξάνονται σημαντικά σε καταστάσεις φλεγμονής και μηχανικής 
ιστικής καταπόνησης [418, 419, 422, 438, 457-459]. Εξαίρεση συνιστά το 
πνευμονικό παρέγχυμα, στο οποίο έχουν παρατηρηθεί υψηλά επίπεδα έκφρασης 
RAGE και σε συνθήκες ηρεμίας (Εικόνα 19) [460-468]. Ως εκ τούτου, ο τύπος του 
ιστού υπαγορεύει και το ποσό έκφρασης [428, 465, 466].  
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Συγκεκριμένα, παρατηρείται εντοπισμένη έκφραση RAGE στη βασική 
μεμβράνη των κυψελίδων και συγκεκριμένα στα πνευμονοκύτταρα τύπου Ι (ΑTI). 
Μάλιστα ο RAGE έχει οριστεί ως ειδικός δείκτης των κυττάρων ΑΤI [469–472]. 
Ορισμένες μελέτες αναφέρουν ότι ο RAGE μπορεί επίσης να εκφραστεί καιι σε 
κυψελιδικά επιθηλιακά κύτταρα τύπου II (ΑΤII) [473]. Ο RAGE επίσης 
ιδιοσυστατικά εκφράζεται στα μεσαγγειακά κύτταρα [461], στα κύτταρα των λείων 
μυϊκών μυών των αεραγωγών [474, 475], στα ενδοθηλιακά κύτταρα (πνευμονικό 
ενδοθήλιο) [461], στο σπλαγχνικό υπεζωκότα [461], στους νευρώνες [345, 461] και 
σε ανοσοκύτταρα όπως στα μακροφάγα [461], στα DCs [476], στα ηωσινόφιλα [477], 
στα Τ και Β κύτταρα [478-481].  
Ιδιαίτερα, η έκφραση του RAGE ενισχύεται όταν υπάρχει τοπική 
υπερέκφραση των συνδετών του λόγω φλεγμονής [467]. Χαρακτηριστικά, υψηλή 
έκφραση RAGE έχει παρατηρηθεί στο σακχαρώδη διαβήτη,σε αγγειακές παθήσεις, 
σε καρκίνους και σε νευροεκφυλιστικά νοσήματα [418, 419, 422, 438, 482-485]. 
 
Εικόνα 19. Ποσοτική ανάλυση της έκφρασης mRNA RAGE σε υγιή ιστό και πρωτογενή 
κύτταρα. Χρησιμοποιήθηκαν δύο σειρές RAGE-ειδικών εκκινητών, RAqu_2 (μαύρο) και 
RAqu_3 (λευκό), για να συγκριθεί η έκφραση RAGE σε 16 ανθρώπινους ιστούς υγιείς δότες 
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με ποσοτική ανάλυση real–time PCR. Παρατηρείται ότι ο πνευμονικός ιστός εκφράζει 
υψηλά βασικά επίπεδα mRAGE υποδηλώνοντας ότι ο υποδοχέας μπορεί να έχει εξέχουσα 
λειτουργία στον πνεύμονα σε σύγκριση με τους άλλους ιστούς. 
Τροποποιημένο από: Demling N, Ehrhardt C, Kasper M, Laue M, Knels L, Rieber EP. 
Promotion of cell adherence and spreading: a novel function of RAGE, the highly selective 
differentiation marker of human alveolar epithelial type I cells. Cell Tissue Res 2006;323:475–
488. 
 
3.3. Άξονας HMGB1/RAGE 
 
Η HMGB1 (all-thiol μοφή) δεσμεύεται μέσω της C-τερματικής περιοχής 
(αμινοξέα 150-183) του πλαισίου Β (Box B), στην V1 περιοχή του υποδοχέα RAGE 
[486]. Η HMGB1 σ αυτή τη μορφή έχει μία αλυσίδα 33 αμινοξέων που περιέχει 12 
κατιονικά και 5 ανιονικά τμήματα. Αυτή η πολυανιονική ουρά ευθύνεται για 
ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις με την περιοχή V1, ενισχύοντας τη δέσμευσή της 
στο συγκεκριμένο τμήμα υποδοχέα [486, 487, 488]. 
Ένα σημαντικό παραπροϊόν της σηματοδότησης του RAGE είναι η 
δημιουργία αντιδραστικών ριζών οξυγόνου ROS, η οποία τουλάχιστον εν μέρει 
φαίνεται να συνδέεται με την ενεργοποίηση του συστήματος της NAD(P)H οξειδάσης 
[489]. Αυτές οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου με τη σειρά τους μπορούν να 
ενεργοποιήσουν τον μεταγραφικό παράγοντα NF-κB, έναν πλειοτροπικό ρυθμιστή 
γονιδίων και να προάγουν ποικίλες φλεγμονώδεις απαντήσεις [421, 483, 490]. 
Το μονοπάτι σηματοδότησης που θα ενεργοποιηθεί μετά τη σύνδεση του 
προσδέτη εξαρτάται από την ταυτότητα του συνδέτη και τον τύπο ιστού στον οποίο 
εκφράζεται ο υποδοχέας RAGE.  
Όπως αναφέρθηκε το καρβοξυ (C)-τελικό άκρο του RAGE 
(κυτταροπλασματική περιοχή) δεν έχει δραστικότητα κινάσης, υποδεικνύοντας ότι ο 
RAGE πρέπει να αλληλεπιδράσει άμεσα με ενδιάμεσα μεσολαβητικά μόρια όπως για 
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παράδειγμα  το μόριο mDia-1 και η ERK 1/2 (extracellular signal-regulated kinase, 
κινάση που ρυθμίζεται από εξωκυτταρικά σήματα) για να ενεργοποιηθούν τα 
καθοδικά σηματοδοτικά μονοπάτια (Εικόνα 19, Εικόνα 20) [94, 489, 491-497].  
Οι διάφοροι ενδοκυττάριοι άξονες που ενεργοποιούνται από την 
αλληλεπίδραση RAGE–προσδετών συνοψίζονται στην Εικόνα 20. Η HMGB1 
δεσμεύει τον RAGE με υψηλή ειδικότητα και συγγένεια. Η ενδοκυττάρια 





Εικόνα 20. Οδοί ενδοκυττάριας σηματοδότησης προσδετών με τον RAGE. Παρατηρείται η 
πολυπλοκότητα των οδών μετάγωγής σήματος μετά τη σύνδεσή τους με τον RAGE. Η C- 
κυτταροπλασματική περιοχή του RAGE συνδέεται με το μόριο mDia-1 και η αλληλεπίδραση 
είναι άμεση. Mάλιστα, η ενεργοποίηση των Rho GTPασων, Rac-1 και Cdc42 απαιτεί την 
άμεση σύνδεση του Dia-1 με το C-τελικό άκρο του RAGE. Αποτέλεσμα αυτής της 
ενεργοποίησης είναι η κυτταρική μετανάστευση. Επίσης, η C-τερματική κυτταροπλασματική 
περιοχή του RAGE (ειδικά το συστατικό του πιο κοντά στη διαμεμβρανική περιοχή) 
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αλληλεπιδρά άμεσα με την ERK 1/2. Μέσω της ERK διαμεσολαβείται η συσσώρευση 
υποδοχέων RAGE. Τελική κατάληξη είναι η ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα NF-
κB. Η HMGB1 πρωτίστως επάγει την ενεργοποίηση των οδών Rac-Cdc42 και ERK1/2. Η 
δέσμευση RAGE-ΗΜGB1 ενεργοποιεί ωστόσο πολλά ακόμα μονοπάτια, 
συμπεριλαμβανομένων αυτό των ΜΑΡΚ κινασών p44/42, ρ38 και των SAP/JNK τα οποία 
οδηγούν στον πολλαπλασιασμό καρκινικών κυττάρων και την έκφραση 
μεταλλοπρωτεϊνασών. 
Συντομογραφίες: AGEs, advanced end glycation products, τελικά προϊόντα προχωρημένης 
μη ενζυματικής γλυκοζυλίωσης; Akt ή PKB, protein kinase B, πρωτεϊνική κινάση B; BACE 1, 
Beta-secretase 1, βήτα σεκρεταση 1; Casp3, Caspase-3, κασπάση 3; ERK , extracellular-
regulated kinase, κινάση που ρυθμίζεται από εξωκυτταρικά σήματα; JNK3,  c-Jun N-terminal 
kinase 3, τελική κινάση του αμινοτελικού άκρου του µεταγραφικού παράγοντα c-Jun 3; LTP, 
long-term potentiation, μακροπρόθεσμη ενδυνάμωση; MAPK, mitogen-activated protein, 
κινάσες που ενεργοποιούνται από μιτογόνο; M-CSF, Macrophage colony-stimulating factor, 
Παράγοντας διέγερσης αποικιών μακροφάγων; mDia-1, mammalian diaphanous-1, 
διαφανές-1 θηλαστικών; HMGB1, High mobility group box 1 protein, πρωτείνη υψηλής 
κινητικότητας της ομάδας Β1; NFAT1, nuclear factor of activated T-cells 1, πυρηνικός 
παράγοντας των ενεργοποιημένων Τ-κυττάρων 1  
Τροποποιημένο από: Han SH, Kim YH, Mook-Jung. RAGE: The Beneficial and Deleterious 
Effects by Diverse Mechanisms of Actions. Mol Cells. 2011;31:91-97. 
 
Τελική κατάληξη της σύνδεσης της HMGB1/RAGE είναι η ενεργοποίηση του 
NF-κB. Ο NF-κB ρυθμίζει τη μεταγραφή γονιδίων με αποτέλεσμα την απελευθέρωση 
ποικίλων παραγόντων πως: η ενδοθηλίνη-1, ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 
παράγοντας (VEGF), ο TGF-β, ο ιστικός παράγοντας, διάφορες φλεγμονώδεις 
κυτοκίνες όπως η IL- 1α, IL-6 και TNF-α. Οδηγεί σε αυξημένη έκφραση μορίων 
προσκόλλησης, όπως των: VCAM-1, ICAM-1, καθώς επίσης και εξωκυττάριων 
πρωτεϊνών, όπως της λαμινίνης και κολλαγόνου τύπου IV. Βιολογικά επακόλουθα 
είναι η αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα, αγγειογένεση, κυτταρική απόπτωση [496, 
498-500]. Ενδιαφέρον παρουσιάζει ότι η σύνδεση του NF-κΒ με το γονίδιο AGER 
που κωδικοποιεί τον υποδοχέα RAGE, καταλήγει σ έναν άξονα θετικής ανάδρασης 
και σε χρόνια φλεγμονή [451].  
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3.4 Βιολογικές λειτουργίες που συμμετέχει ο άξονας 
HMGB1/RAGE 
 
3.4.1 Άξονας HMGB1/RAGE στην κυτταρική 
μετανάστευση και προσκόλληση  
Η μετανάστευση των κυττάρων ως αποτέλεσμα της σηματοδότησης 
HMGB1/RAGE έχει ευρέως μελετηθεί (364, 372, 396, 486, 491]. Η ανάπτυξη 
νευραξόνων είναι η πρώτη μορφή κυτταρικής μετανάστευσης που περιγράφηκε [37, 
483, 496]. Επίσης, εμπλέκεται στη μετανάστευση πολλών άλλων κυτταρικών 
πληθυσμών όπως των ενδοθηλιακών κυττάρων [501, 502], των κοκκιοκυττάρων 
[503], των μονοκυττάρων [504 -507], των δενδριτικών κυττάρων [503-507] και των 
λείων μυϊκών κυττάρων [508, 509]. Η σηματοδότηση μέσω του RAGE διαδραματίζει 
επιπρόσθετα σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση του πνευμονικού παρεγχύματος, 
επάγοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την προσκόλληση τόσο μεταξύ των 
κυττάρων (cell to cell interaction) όσο και των κυττάρων με την εξωκυττάρια θεμέλια 
ουσία (cell to matrix interaction) [364, 398, 468, 510]. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι ο 
άξονας HMGB1/RAGE ρυθμίζει τη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων [362-
364, 449, 468, 510, 511].  
Επιπρόσθετα, πολλές μελέτες έχουν αποδείξει την αξία της σηματοδότησης 
του RAGE στην κυτταρική προσκόλληση, ιδίως των λευκοκυττάρων και στην 
στρατολόγηση αυτών σε φλεγμονώδεις ιστούς [515]. Σε ζωικό μοντέλο με οξεία 
περιτονίτιδα αποδείχθηκε ότι ο RAGE σηματοδοτείται και αλληλεπιδρά με το 
αντιγόνο μακροφάγου-1 (Mac-1) του συμπλέγματος μεμβρανικής επίθεσης, που 
εντοπίζεται στην επιφάνεια των λευκών αιμοσφαιρίων. Απότοκο αυτής της σύνδεσης 
είναι η προσκόλληση των λευκοκύτταρων στους σηπτικούς ιστούς [514]. Σε 
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μεταγενέστερη μελέτη παρατηρήθηκε ότι ο RAGE αλληλεπιδρά τόσο με τη Mac-1 
όσο και με το μόριο ενδοκυτταρικής προσκόλλησης 1 (ICAM-1) επάγοντας με αυτόν 
τον τρόπο τη χημειοταξία λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο [515, 516].  
Υψηλή έκφραση RAGE έχει παρατηρηθεί και σε αιμοποιητικά κύτταρα 
νεαρών, αναπτυσσόμενων ζώων που οδηγεί σε προσκόλληση των λευκοκυττάρων 
[517]. Η προσκόλληση φλεγμονωδών κυττάρων επάγεται επίσης μέσω διέγερσης της 
έκφρασης του VCAM-1 σε αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα και περιτοναϊκά 
μεσοθηλιακά κύτταρα [518 ,519]. 
Άλλωστε, ο RAGE υποστηρίζεται πως εξελίχθηκε από μια οικογένεια μορίων 
κυτταρικής προσκόλλησης (CAMs) [512]. Μάλιστα, σημαντική ομοιότητα 
παρατηρείται μεταξύ της αλληλουχίας των αμινοξέων και της τρισδιάστατης δομής 
του με τη νουκλεοτιδική αλληλουχία και δομή των CAMs. Πιο συγκεκριμένα, τα 
CAMs με τα οποία έχει συγκριθεί είναι: το ενεργοποιημένο μόριο προσκόλλησης 
λευκοκυττάρων (ALCAM), το μόριο πρόσφυσης βασικού κυττάρου (BCAM) και το 
μόριο προσκόλλησης κυττάρων μελανώματος (MCAM) όπως παρατηρείται στην 
Εικόνα 21 [423, 513].  
 
Εικόνα 21. 3D δομή ΗΜGB1 και κυτταρικών μορίων προσκόλλησης (CAM). 
Οι περιοχές Ig V1 και C1 του RAGE που παρουσιάζoναι με μπλε χρώμα, βρίσκονται πιο 
μακριά από την κυτταροπλασματική μεμβράνη και υιοθετούν μια ελαφρώς λυγισμένη 
δομή. Αυτή η χωρική διάταξη είναι πολύ καλά διατηρημένη στις περιοχές Ig1 και Ig2 του 
κοντινού ομόλογου BCAM (κόκκινο χρώμα). Τα 3D μοντέλα των ALCAM (πράσινο χρώμα) 
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και MCAM (μωβ χρώμα) υποδηλώνουν ότι και αυτά τα μόρια προσκόλλησης υιοθετούν μια 
πολύ παρόμοια δομή που ενδεχομένως να απαιτείται για την δράση προσκόλλησης. 
Συντομογραφίες: ALCAM, Ενεργοποιημένο μόριο προσκόλλησης λευκοκυττάρων; BCAM, 
Μόριο πρόσφυσης βασικού κυττάρου; MCAM, Μόριο προσκόλλησης κυττάρων 
μελανώματος; RAGE, Υποδοχέας για τελικά προϊόντα προχωρημένης μη ενζυματικής 
γλυκοζυλίωσης 
Τροποποιημένο από: Sessa L. The receptor for advanced glycation end-products (RAGE) is 
only present in mammals, and belongs to a family of cell adhesion molecules (CAMs). PLoS 
One. 2014;9:e86903. 
 
3.4.2 Ο άξονας HMGB1/RAGE στην ιστική βλάβη και 
αναγέννηση 
Ο HMGB1/RAGE άξονας διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση 
της έμφυτης και επίκτητης ανοσολογικής απάντησης [393, 481, 482, 520, 521]. Η 
HMGB1 διεγείρει μακροφάγα και άλλα κύτταρα της έμφυρης ανοσίας για την 
απελευθέρωση προαγγειακών κυτοκινών, όπως ο VEGF, ΤΝF-α, και η IL-8. Όσον 
αφορά την επίκτητη ανοσία έχει φανεί, ότι οδηγεί σε ωρίμανση και ενεργοποίηση των 
DCs και ενεργοποίηση και διαφοροποίηση των Τ κυττάρων ιδίως προς ένα Th1 
κυτταροκινικό φαινότυπο [476, 479, 481, 522].  
Αναλυτικά, στην ιστική βλάβη, η HMGB1 οδηγεί σε στρατολόγηση 
λευκοκυττάρων και σε ενεργοποίηση αυτών ώστε να εκκρίνουν φλεγμονώδεις 
κυτοκίνες. Σε μοντέλα μυϊκού τραυματισμού, παρατηρήθηκαν διαφορετικές 
οξειδοαναγωγικές μορφές της HMGB1 να είναι παρούσες εξωκυτταρίως διαδοχικά 
[521]. Αναφέρεται πως αρχικά απελευθερώνεται η πλήρως ανηγμένη (all-thiol) 
μορφή της HMGB1 η οποία αργότερα μετατρέπεται σε δισουλφίδική μορφή 
(disulfide) HMGB1 [521]. Είναι γνωστό ότι και οι δυο μορφές απελευθερώνονται 
από νεκρά ή έντονα καταπονημένα κύτταρα. Χαρακτηριστικά, η δισουλφίδική 
HMGB1 σχηματίζει ένα ετεροσύμπλεγμα με τη χημειοκίνη CXCL12 που είναι πάντα 
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παρούσα εξωκυτταρίως [521]. Το HMGB1-CXCL12 ετεροσύμπλεγμα στρατολογεί 
λευκοκύτταρα από τη μικροκυκλοφορία αφού συνδεθεί με τον υποδοχέα RAGE των 
κυττάρων του τραύματος. Εισερχόμενα λευκοκύτταρα θα ενεργοποιηθούν από τη 
δισουλφίδική μορφή του HMGB1, για να αρχίσει η παραγωγή κυτοκινών, 
χημειοκινών και ROS [521]. Οι ROS αρχικά θα μετατρέψουν την HMGB1 σε 
δισουλφιδική μορφή ενισχύοντας τη φλεγμονώδη απόκριση, αλλά με το χρόνο θα 
οξειδώσουν περαιτέρω τις κυστεΐνες και θα απενεργοποιήσουν την HMGB1 
(sulfonated HMGB1) [521]. Έτσι, η HMGB1 θα στρατολογήσει αρχικά τα 
λευκοκύτταρα, θα τα ενεργοποιήσει και στη συνέχεια θα απενεργοποιηθεί από τις 
ελεύθερες ρίζες οξυγόνου του μικροπεριβάλλοντος του τραύματος [521].  
Η HMGB1 διαδραματίζει επίσης, σημαντικό ρόλο στα γεγονότα που έπονται 
της φλεγμονής όπως στην επισκευή και αναγέννηση των ιστών [521]. Η HMGB1 
προσλαμβάνει μονοκύτταρα και μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα (MSC) τα οποία 
συμβάλλουν στην ιστική επισκευή (μυών, ενδοθηλίου, νευρώνων) και προάγει τη 
νεοαγγειογένεση [502, 521]. Ο HMGB1/RAGE άξονας παίζει σημαντικό ρόλο στη 
νεοαγγειογένεση των ισχαιμικών τραυματισμένων περιοχών δια μέσω της αυξημένης 
έκφρασης ιντεγκρινών, επάγοντας με αυτό τον τρόπο τη μετανάστευση ενδοθηλιακών 
κυττάρων [372, 396, 502, 521].  
Από την άλλη πλευρά, η υπερδραστηριότητα του άξονα μπορεί να οδηγήσει 
σε υπέρμετρη ενεργοποίηση των ανοσολογικών αποκρίσεων και σε παθολογία των 
ιστών. Ό αντιομοιοστατικός ρόλος της HMGB1 έχει φανεί σε επίμυες όταν η 
εξουδετέρωση της αλαρμίνης με χρήση ανταγωνιστών ανέστειλε δοσοεξαρτώμενα το 
ενδοτοξικό σοκ, τη σήψη, απέτρεψε την βλάβη οργάνων και αύξησε την επιβίωση 
[520-523]. 
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3.5 Ο ρόλος του άξονα HMGB1/RAGE στη πνευμονική 
νόσο 
Πληθώρα μελετών έχουν διερευνήσει το ρόλο του άξονα HMGB1/RAGE 
στην παθογένεια νοσημάτων του αναπνευστικού συστήματος. Δεδομένου ότι ο 
RΑGE υπερεκφράζεται στο πνευμονικό παρέγχυμα υποστηρίζεται ότι ο ασκεί 
εγγενώς έναν σημαντικό ομοιοστατικό ρόλο. Έχει φανεί ότι τα άτομα με σοβαρό 
άσθμα έχουν υψηλότερα επίπεδα HMGB1 στα πτύελα και στον ορό συγκριτικά με 
τους υγιείς και τους ασθενείς με μερικώς ελεγχόμενη νόσο [523-528]. Tα επίπεδά της 
συσχετίστηκαν θετικά με τη σοβαρότητα της ασθένειας και τον αριθμό των 
φλεγμονωδών κυττάρων των πτυέλων [523-528]. Επίσης, ο υποδοχέας RAGE 
φαίνεται πως διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια του άσθματος στους 
ανθρώπους ενώ ο sRAGE μελετάται ως θεραπευτικός στόχος. Συγκεκριμένα, 
παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση της μείωσης του δυναμικά εκπνεόμενου όγκου στο 
πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1), με έναν μοναδικό νουκλεοτιδικό πολυμορφισμό (SNP) 
(rs2070600) του γονιδίου AGΕR [529-532]. Ο πολυμορφισμός αυτός υποστηρίχθηκε 
πως οδηγεί σε αυξημένη συγγένεια πρόσδεσης της HMGB1 με τον RAGE και 
ενισχυμένες φλεγμονώδεις αποκρίσεις [529-532]. Η σημαντική εμπλοκή του 
υποδοχέα RAGE στην Th2 ανοσιακή απάντηση αποδεικνύεται σε πολλές 
πειραματικές μελέτες [533-538]. Η πρόκληση με μεταχολίνη προκάλεσε ηωσινοφιλία 
των αεραγωγών, υπερπλασία των επιθηλιακών κυττάρων και εξασθένιση της 
πνευμονικής λειτουργίας, παθολογία η οποία δεν παρατηρήθηκε σε περιπτώσεις 
ελλείμματος του υποδοχέα. Επί ελλείμματος του υποδοχέα παρατηρήθηκαν επίσης 
χαμηλά επίπεδα των Τh2 κυτοκινών, IL-5 και IL-13. Πρόσφατα παρατηρήθηκε ότι ο 
RAGE είναι απαραίτητoς για τη συσσώρευση των ILC2s στον πνεύμονα επίμυων 
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μετά από πρόκληση με αλλεργιογόνο [535, 539-541]. Επιπλέον, ο RAGE φάνηκε να 
προάγει την έκφραση της IL-33 στον πνευμονικό ιστό [535].  
Μελέτες σε καπνιστές με ΧΑΠ αποκάλυψαν υψηλότερα επίπεδα HMGB1 στο 
BAL και στον ορό συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες, ιδίως κατα την παρόξυνση 
της νόσου [474, 542-550]. Τα υψηλότερα επίπεδα της αλαρμίνης συσχετίστηκαν 
θετικά με μεγαλύτερο βαθμό απόφραξης των αεραγωγών [545]. Στην ίδια μελέτη 
διαπιστώθηκε ότι τα μακροφάγα, τα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα και τα λεία μυϊκά 
κύτταρα των αεραγωγών στους πάσχοντες, εξέφραζαν σε υψηλά επίπεδα την 
HMGB1 και προτάθηκαν ως κυτταρικές πηγές της στη νόσο [474]. Επίσης τα υψηλά 
επίπεδα HMGB1 σε πτύελα και πλάσμα ασθενών με ΧΑΠ συσχετίσθηκαν με 
ουδετεροφιλική φλεγμονή καθώς έχει περιγραφεί ένας μηχανισμός θετικής 
ανάδρασης μεταξύ της έκφρασης HMGB1 και του αριθμού των ουδετεροφίλων [402, 
543]. Το κάπνισμα τσιγάρων, ο πιο γνωστός αιτιολογικός παράγοντας της ΧΑΠ, 
προκαλεί θάνατο και νέκρωση ουδετερόφιλων με ακόλουθη απελευθέρωση HMGB1, 
η οποία προσελκύει περισσότερα ουδετερόφιλα σε μια διαδικασία συνεχούς 
αυτοδιατήρησης του ουδετεροφιλικού προφίλ, αιτιολογώντας την παρόξυνση της 
νόσου [551-553]. Η αναδιαμόρφωση των αεραγωγών, χαρακτηριστικό της ΧΑΠ έχει 
συσχετισθεί με την υπερέκφραση της HMGB1 [544, 551]. Η μεσολαβούμενη από τον 
RAGE αναδιαμόρφωση των αεραγωγών μαρτυράται από τη μελέτη των Ojo και συν. 
που απέδειξε ότι η αναστολή της σηματοδότησης του υποδοχέα εξασθενεί τη δράση 
της HMGB1 επί των επιθηλιακών κυττάρων [552]. Επιπρόσθετα, η χρήση 
αναστολέων του NF-κΒ σε επίμυες με ΧΑΠ οδήγησε σε μείωση της συγκέντρωσης 
της HMGB1 στον ιστό του πνεύμονα [546]. Η μόνη μελέτη που, που δεν ανίχνευσε 
σημαντική διαφορά μεταξύ των επιπέδων HMGB1 στο BAL ασθενών με ΧΑΠ και 
υγιών ατόμων προέρχεται από την ομάδα του Di Stefano [554]. Ο προστατευτικός 
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ρόλος του υποδοχέα υποστηρίζεται περαιτέρω από την ενισχυμένη έκφραση του 
διαμεβρανικού υποδοχέα RAGE [474, 543, 554-560] και τη μειωμένη έκφραση του 
sRAGE [560-565], στους πνεύμονες ασθενών που εισπνέουν εξωτερικούς ρύπους 
[561-566]. 
Πολυμορφισμοί του γονιδίου AGER έχουν συσχετιστεί με αυξημένη 
σοβαρότητα νόσου σε ασθενείς με κυστική ίνωση [567]. Για παράδειγμα, ο 
πολυμορφισμός 429Τ/C έχει συσχετισθεί με μειωμένη τιμή FEV1 και αυξημένη 
έκφραση RAGE στους ασθενείς αυτούς [567]. Ο πολυμορφισμός 374Τ/A έχει 
συσχετισθεί με αυξημένη έκφραση του RAGE και αυξημένα επίπεδα IgE στους 
πνεύμονες των ασθενών με κυστική ίνωση [568]. Επίσης αναφέρεται ότι οι ασθενείς 
με αυξημένα επίπεδα RAGE είναι πιο ευαίσθητοι σε περιβαλλοντικά αλλεργιογόνα 
και παθογόνα όπως ο Aspergillus [566, 568]. Ως εκ τούτου, η υπερέκφραση του 
RAGE και των συνδετών του σε συνδυασμό με την παραγωγή ελαττωματικού 
sRAGE προκαλεί φλεγμονώδεις αποκρίσεις και επιδείνωση της αναπνευστικής 
λειτουργίας σε ασθενείς με κυστική ίνωση [565, 569]. 
Επίσης, ενα από τα σημαντικότερα χαρακτηριστικά της οξείας πνευμονικής 
βλάβης (ALI) και του συνδρόμου οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS) είναι η 
κυτταρική βλάβη των κυψελιδικών επιθηλιακών κυττάρων, και τα επίπεδα του 
sRAGE έχουν συσχετισθεί με το βαθμό της πνευμονικής καταστροφής [472, 570]. 
Είναι ενδιαφέρον ακόμη ότι η στόχευση του υποδοχέα προστατεύει τον πνεύμονα από 
την οξείας πνευμονική βλάβη in vivo [571]. Επομένως, ο sRAGE συνιστά έναν δείκτη 
σοβαρότητας της πνευμονικής νόσου εμπνέοντας την θεραπευτική στόχευση [572, 
573].  
Στην πνευμονική ίνωση η έκφραση της πρωτεΐνης RAGE μειώνεται στον 
πνευμονικό ιστό ενώ χαμηλά επίπεδα sRAGE ανευρίσκονται στο BAL των ασθενών 
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συγκριτικά με τον υγιή πληθυσμό [463, 574-576]. Η έκφραση του υποδοχέα RAGE 
εξασθενεί επίσης σε ασθενείς με IPF που βρίσκονται παρόξυνση της νόσου [463, 
577] Σε ηλικιωμένους επίμυες, η απουσία του RAGE οδηγεί σε αυτόματη γένεση 
ινωδών αλλοιώσεων, υποδηλώνοντας τον προστατευτικό αντιινωτικό ρόλο που ασκεί 
ο υποδοχέας RAGE στο πνευμονικό παρέγχυμα. Η έκφραση του RAGE μειώνεται 
επίσης στους πνεύμονες των επίμυων με ίνωση λόγω έκθεσης σε μπλεομυκίνη [464], 
αμίαντο [463] και διοξείδιο του πυριτίου [578]. Ωστόσο, ο ρόλος του RAGE στην 
κυτταρική προσκόλληση και ιστική επούλωση διαφοροποιείται σ αυτά τα μοντέλα 
και εξαρτάται από το είδος της παρεγχυματικής βλάβης. Η έλλειψη RAGE έχει 
συσχετισθεί με δυσμενή πρόγνωση στην αμιάντωση [579, 580]. Ο RAGE παίζει ρόλο 
στην επιθηλιακή-μεσεγχυματική μετατροπή (EMT), η οποία έχει αναδειχθεί ως 
βασικός μηχανισμός για την προαγωγή ενός προινωτικού περιβάλλοντος [581]. 
Ωστόσο, δεν είναι σαφές εάν απαιτείται ο RAGE για την EMT ή εάν η ανεπάρκειά 
του προωθεί την EMT [468]. Η μείωση του RAGE σε περιβάλλον ίνωσης μπορεί να 
οφείλεται σε υποέκφραση του γονιδίου του, σε διαφοροποίηση των ΑΤΙΙ 
πνευμονοκυττάρων, μηχανισμοί που μπορεί να οδηγήσουν σε κυτταρική 
δυσλειτουργία και ινωτικό προφίλ [460, 463, 523]. 
Ο κυτταρικός θάνατος των καρκινικών κυττάρων λόγω ανεπαρκούς 
αγγειογένεσης, θα προκαλέσει απελευθέρωση HMGB1 και κατα συνέπεια 
στρατολόγηση μακροφάγων και ουδετεροφίλων στο μικροπεριβάλλον του όγκου. Ο 
ICD είναι στην πραγματικότητα ένα εξελικτικά διατηρημένο πρόγραμμα 
αντιμετώπισης παθογόνων, με μονοπάτια απόκρισης παρόμοια με εκείνα που 
ενεργοποιούνται για την αντιμετώπιση ιών [582, 583]. Μελέτες αναφέρουν οτι o ΙCD 
χαρακτηρίζεται από την εκπομπή καλρετικουλίνης (ως σήμα eat me), HMGB1 και 
ATP (ως σήμα find me), που ενεργοποιούν τα φαγοκύτταρα και εμπλέκονται στη 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/06/2020 18:00:22 EEST - 137.108.70.13
109 
 
φλεγμονή [583]. Υποστηρικτικά, η εξουδετέρωση της έκφρασης της HMGB1 
επηρεάζει αρνητικά την πρόγνωση σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού που 
λαμβάνουν θεραπεία με ανθρακυκλίνες. Είναι σαφές ότι η καλά ενορχηστρωμένη 
απελευθέρωση καλρετικουλίνης, HMGB1 και ΑΤΡ είναι σημαντική για την 
αποτελεσματικότητα των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων [583]. Αντιφατικές μελέτες 
αναφέρουν ότι ο άξονας HMGB1/RAGE ρυθμίζει τη μετανάστευση των καρκινικών 
κυττάρων [36, 364, 396, 486, 491, 584] και η επαγόμενη από HMGB1 σηματοδότηση 
του RAGE ενισχύει την εξέλιξη του καρκίνου σε εμφυτευμένους και εν γένει 
καρκινικούς όγκους [362, 584]. Η υπερέκφραση της HMGB1 συνδέεται με 
φτωχότερη πρόγνωση σε ασθενείς με διάφορους τύπους καρκίνου. Όσον αφορά τον 
καρκίνο του πνεύμονα υποστηρίζεται ότι ο RAGE και τα επίπεδα sRAGE ορού 
μειώνονται στη νόσο [461, 467, 554]. Οι ερευνητές τονίζουν την καρκινογόνο 
επίδραση της μικρότερης συγκέντρωσης sRAGE, τεκμηριώνοντας ότι η μειωμένη 
έκφραση του RAGE και sRAGE οδηγεί σε κυτταρική διαφοροποίηση, 
πολλαπλασιασμό, και μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων στον πνεύμονα [585].  
 
3.6 Ο ρόλος του άξονα HMGB1/RAGE στην 
υπεζωκοτική νόσο  
Όσον αφορά το ρόλο του άξονα HMGB1/RAGE στην υπεζωκοτική νόσο, 
αναδυόμενα δεδομένα μαρτυρούν ότι τα επίπεδα HMGB1 στον ορό και στο πλάσμα 
είναι σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς με κακόηθες μεσοθηλίωμα συγκριτικά με 
τα άτομα που έχουν εκτεθεί σε αμίαντο και τους υγιείς μάρτυρες, προτείνοντας 
πειστικά τη χρήση της αλαρμίνης HMGB1 ως πρώιμο διαγνωστικό (screening tool) 
και προγνωστικό δείκτη στο κακόηθες μεσοθηλίωμα [586-596]. Υποστηρίζεται ότι τα 
κακοήθη κύτταρα του μεσοθηλιώματος εκφράζουν και εκκρίνουν ενεργητικά την 
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HMGB1 σε υψηλά επίπεδα in vitro [586-596] ενώ η HMGB1 συμβάλλει στην 
κυτταρική προσκόλληση στο υπόστρωμα (adhesion) και την ανάπτυξή του όγκου 
[595].  
Ο αμίαντος είναι κυτταροτοξικός για τα ανθρώπινα μεσοθηλιακά κύτταρα. 
Συγκεκριμένα, ο προκαλούμενος από αμίαντο κυτταρικός θάνατος είναι μια 
ρυθμιζόμενη μορφή κυτταρικής νέκρωσης που συνδέεται με την καρκινογένεση. Η 
καρκινογένεση έχει συνδεθεί με την απελευθέρωση κυτοκινών όπως η HMGB1 και 
μεταλλαξιογόνων αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (ROS) από φλεγμονώδη κύτταρα 
[588]. Eιδικότερα, ο αμίαντος μετατοπίζει την HMGB1 από τον πυρήνα των 
μεσοθηλιακών κυττάρων προς το κυτταρόπλασμα και ακολούθως στον εξωκυττάριο 
χώρο. Η ενεργητική έκκριση της HMGB1 διεγείρει τα μακροφάγα να 
απελευθερώσουν ΤΝF-α, IL- 1β μέσω ενεργοποίησης της οδού του NF-κB, με στόχο 
την ομοιόσταση και την προστασία της μεσοθηλιακής στιβάδας [596]. Απόρροια 
αυτού είναι η γένεση μιας χρόνιας φλεγμονώδους διαδικασίας που τελικά ευνοεί τον 
μετασχηματισμό των μεσοθηλιακών κυττάρων σε καρκινικά. Έτσι η απελευθέρωση 
της HMGB1 περιγράφεται ως ένα κρίσιμο αρχικό βήμα για την παθογένεση της 
νόσου που σχετίζεται με τον αμίαντο και συνιστα το συνδετικό κρίκο του κυτταρικού 
θανάτου, της χρόνιας φλεγμονής [593] και της καρκινογένεσης [588, 596, 597]  
Ως εκ τούτου νέες στρατηγικές που παρεμβαίνουν στη φλεγμονή που 
προκαλείται από τον αμίαντο θα μπορούσαν να αποτρέψουν ή να καθυστερήσουν την 
εμφάνιση μεσοθηλιώματος σε ομάδες υψηλού κινδύνου, συμπεριλαμβανομένων των 
γενετικά προδιατεθειμένων ατόμων και/ή να εμποδίσουν την ανάπτυξη του όγκου 
βελτιώνοντας την κάκιστη μέχρι στιγμής πρόγνωση των ασθενών. Προκλινικές 
μελέτες σε πειραματικά μοντέλα επίμυων απέδειξαν ότι η μεσολαβούμενη από 
αντίσωμα αποκοπή της HMBG1 ή η χρήση πυροσταφυλικού αιθυλίου, ενός 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/06/2020 18:00:22 EEST - 137.108.70.13
111 
 
αιθυλεστέρα που δρα ως αναστολέας του NF-κB και του RAGE, είναι επαρκή για να 
οδηγήσουν σε θεραπευτικό αποτέλεσμα [595, 598]. Oμοίως η στόχευση της HMGB1 
στο πλαίσιο A αναφέρεται πως δρα αντικαρκινικά [599]. 
Όσον αφορά τις βιολογικές ιδιότητες του άξονα στις υπεζωκοτικές συλλογές 
(ΥΣ) τα βιβλιογραφικά δεδομένα είναι ελάχιστα καθώς υπάρχουν μόνο τρεις σχετικές 
μελέτες.  
Η πρώτη μελέτη παρατήρησε αυξημένα επίπεδα της HMGB1 σε κακοήθεις 
και παραπνευμονικές ΥΣ συγκριτικά με τις διιδρωματικές ΥΣ [600]. Επίσης, 
πρόσφατη μελέτη ανίχνευσε αυξημένα επίπεδα της HMGB1 σε YΣ ασθενών με μη 
μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα (non small lung cancer, NSCLC), σε συνδυασμό 
με αυξημένα επίπεδα και άλλων κυτοκινών όπως η IL-6 και η IL-8 [601]. Αυξημένα 
επίσης ήταν τα επίπεδα της πρωτεΐνης και του mRNA HMGB1 στους καρκινικούς 
ιστούς του συγκεκριμένου καρκινικού τύπου. Στην ίδια μελέτη αποκαλύφθηκε επίσης 
ότι η ανασυνδυασμένη HMGB1 μείωνε σημαντικά την ευαισθησία της κυτταρικής 
σειράς Α549 στη χορήγηση σισπλατίνης [601].  
Η τρίτη μελέτη ανέφερε ότι οι μετρήσεις των επιπέδων του υποδοχέα sRAGE 
στον ορό και το πλάσμα μπορεί να συνιστούν ένα χρήσιμο εργαλείο για τη διάγνωση 
διφορούμενων εξιδρωματικών ΥΣ, σημειώνοντας ότι υψηλότερα επίπεδα του 
διαλυτού υποδοχέα ανευρίσκονται σε φυματιώδεις και κακοήθους αιτιολογίας ΥΣ 
[602], δηλαδή σε περιπτώσεις χρόνιας φλεγμονώδους διαδικασίας παρά σε 
περιπτώσεις οξείας φλεγμονής της μεσοθηλιακής στιβάδας (παραπνευμονικές ΥΣ). 
Με άλλα λόγια, δεδομένου ότι η ενίσχυση της έκφρασης του υποδοχέα RAGE 
ενισχύει την επιβίωση των κυττάρων σε περιπτώσεις οξειδωτικού στρες, οι ερευνητές 
παρατήρησαν ότι η επί μακρόν χρόνια φλεγμονή και το οξειδωτικό στρες οδηγούν σε 
ενίσχυση της έκφρασης του sRAGE στο πλευριτικό υγρο συγκριτικά με τις 
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περιπτώσεις οξείας φλεγμονής λόγω πνευμονίας [602].  Τέλος η ίδια μελέτη 
υποστήριξε ότι τα επίπεδα του sRAGE στο πλευριτικό υγρό ήταν υψηλότερα από τα 
επίπεδα sRAGE των ίδιων ασθενών στα δείγματα ορού [602]. Αυτό είναι λογικό αν 
λάβουμε υπ όψιν τα υψηλότερα εν γένει, επίπεδα RAGE και sRAGE στον πνευμονικό 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: Εισαγωγή – Σκοπός της μελέτης 
 
4.1 Εισαγωγή 
Η ανασκόπηση της βιβλιογραφίας αποκαλύπτει ότι ο διαγνωστικός, 
προγνωστικός και δυνητικά θεραπευτικός ρόλος των σηματοδοτικών αξόνων IL-
33/ST2 και HMGB1/RAGE έχει επαρκώς μελετηθεί σε πολλά αναπνευστικά 
νοσήματα όπως στο άσθμα, στη ΧΑΠ, στην πνευμονική ίνωση, στον καρκίνο του 
πνεύμονα. Εντούτοις, ο ρόλος τους στη φυσιολογία και παθοφυσιολογία των 
νοσημάτων του υπεζωκότα είναι ελάχιστα μελετημένος. Βάσιμα μπορεί να 
υποστηρίξει κανείς πως υπάρχει ένα σημαντικό βιβλιογραφικό και ερευνητικό κενό 
όσον αφορά τον παθοφυσιολογικό ρόλο των αλαρμινών IL-33 και HMGB1 καθώς 
και των διαλυτών τους υποδοχέων sST2 και sRAGE στην υπεζωκοτική νόσο. 
Διαμορφώνεται έτσι πρόσφορο έδαφος για τη διατύπωση υποθέσεων και τη 
διεξαγωγή μελετών.  
 
4.2 Σκοπός της μελέτης 
Οι στόχοι της παρούσας διατριβής είναι: 
1. Να υπολογισθούν οι συγκεντρώσεις της πρωτεΐνης IL-33 και του διαλυτού 
της υποδοχέα sST2 καθώς και τα επίπεδα της πρωτεΐνης ΗΜGB1 και του 
διαλυτού της υποδοχέα sRAGE σε ανθρώπινες διιδρωματικές (TrPE), 
κακοήθεις (MPE) και παραπνευμονικές (PPE) ΥΣ. 
2. Να γίνει συσχέτιση των επιπέδων των IL-33/sST2 και HMGB1/sRAGE με 
την ηλικία και το φύλο του δείγματος.  
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3. Να γίνει συσχέτιση των επιπέδων των IL-33/sST2 και HMGB1/sRAGE με τα 
βιοχημικά και κυτταρολογικά χαρακτηριστικά των μελετούμενων ΥΣ 
[Κριτήρια Light: επίπεδα γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH), γλυκόζης, 
ολικών λευκωμάτων και λευκωματίνης και γενική υπεζωκοτικού υγρού 
(ΥΥ)]. 
4.  Να χρησιμοποιηθούν αντιπροσωπευτικά δείγματα από κάθε τύπο ΥΣ, 
δηλαδή δείγματα με τις υψηλότερες και χαμηλότες συγκεντρώσεις IL-33 ή 
HMGB1 αντίστοιχα, ώστε να διερευνηθεί η επίδρασή τους σε φαινότυπους 
ανθρώπινων καλοήθων μεσοθηλιακών MeT-5Α κυττάρων. Μελετήθηκε η 
επίδρασή τους στην κυτταρική προσκόλληση, κυτταρική μετανάστευση και 
στην ικανότητα σχηματισμού κυτταρικών σφαιροειδών.  
5. Να μελετηθούν οι in vitro επιδράσεις της χορήγησης ανασυνδυασμένης IL-33 
στην κυτταρική προσκόλληση και μετανάστευση καλοήθων μεσοθηλιακών 
κυττάρων ΜeT-5A. 
6. Να μελετηθούν οι in vitro επιδράσεις της χορήγησης ανασυνδυασμένης 
HMGB1 στην κυτταρική προσκόλληση, μετανάστευση και στην ικανότητα 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5: ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
5.1 Ασθενείς και συλλογή δειγμάτων 
Η μελέτη συμπεριέλαβε 40 ασθενείς με διεγνωσμένες ΥΣ (14 ασθενείς με 
διιδρωματικές, 13 με κακοήθεις και 13 με παραπνευμονικές ΥΣ) από μια τράπεζα 
δειγμάτων 230 ασθενών. Οι ασθενείς επιλ΄χθησαν με τυχαία δειγματοληψία. 
Επρόκειτο για άτομα που νοσηλεύτηκαν στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο 
Λάρισας από τον Ιανουάριο του 2014 έως τον Μάρτιο του 2015. Η διάκριση των 
διιδρωματικών από τις εξιδρωματικές ΥΣ βασίστηκε στα εδραιωμένα κριτήρια του 
Light [603]. Έτσι για τον ορισμό των εξιδρωμάτων απαιτούνταν ένα από τα 
παρακάτω: λόγος ολικών λευκωματων ΥΥ προς ολικά λευκώματα ορού μεγαλύτερος 
από 0,5 και/ή λόγος LDH ΥΥ προς LDH ορού μεγαλύτερος από 0,6 και/ή τιμή LDH 
ΥΥ μεγαλύτερη από τα 2/3 του ανώτερου ορίου των φυσιολογικών επιπέδων LDH 
στον ορό. 
Η διάγνωση των παραπνευμονικών συλλογών τέθηκε όταν υπήρχε: α) κλινική 
εικόνα συμβατή με παρουσία πνευμονικής λοίμωξης, δηλαδή χαρακτηριζόμενη από 
οξείας έναρξης εμπύρετο και συνοδό πυώδη απόχρεμψη, β) συμβατή ακτινολογική 
εικόνα με παρουσία κυψελιδικού ή πυκνωτικού τύπου πνευμονικών σκιάσεων, γ) 
απομόνωση παθογόνου σε καλλιέργεια ΥΥ, δ) βελτίωση της κλινικοεργαστηριακής 
εικόνας μετά από χορήγηση αντιβιοτικής αγωγής. Κριτήριο για τη διάγνωση των 
κακοήθων ΥΣ ήταν η θετική κυτταρολογική του ΥΥ και/ή η θετική για κακοήθεια 
βιοψία του υπεζωκότα.  
Τα δείγματα ΥΥ συλλέχθησαν με θωρακοκέντηση υπό άμεση 
υπερηχογραφική καθοδήγηση. Το ΥΥ συλλέχθηκε σε αποστειρωμένους 
δοκιμαστικούς σωλήνες και φυγοκεντρήθηκε (1.200g για 10 λεπτά) μέσα στα πρώτα 
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60 λεπτά από τη συλλογή του σύμφωνα με την ισχύουσα βιβλιογραφία [304]. Το 
υπερκείμενο αποθηκεύτηκε στους -80°C μέχρι την περαιτέρω ανάλυσή του. Η 
Επιτροπή Δεοντολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας ενέκρινε όλες τις διαδικασίες 
και οι ασθενείς υπέγραψαν έντυπο συγκατάθεσης.  
Τα βασικά δημογραφικά και τα εργαστηριακά χαρακτηριστικά ορού και ΥΣ 
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Πίνακας 5. Δημογραφικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά πληθυσμού μελέτης, ως 
































Ηλικία 67.7 ± 15.0 72.8 ± 13.1 69.2 ± 10.4 60.8 ± 18.7 0.063 
Πλευριτικό Υγρό 
 
    
Σάκχαρο (g/dL) 92.6 ± 48.3 121.6 ± 28.1* 73.4 ± 49.3 73.5 ± 53.0* 0.016 
Ολικά λευκώματα (g/dL) 3.8 ± 1.3 2.4 ± 0.7* 4.7 ± 0.6* 4.5 ± 1.0* <0.001 
Αλβουμίνη (g/dL) 2.1 ± 0.7 1.5 ± 0.6* 2.8 ± 0.4* 2.1 ± 0.5* <0.001 
LDH (IU/L) 822 ± 1187 118 ± 39* 952 ± 1069* 1450 ± 1551* <0.001 
ADA (U/L) 11.0 ± 8.7 4.1 ± 1.8* 12.2 ± 6* 17.4 ± 10.4* <0.001 
pH 7.4 ± 0.1 7.4 ± 0.0 7.4 ± 0.1 7.3 ± 0.1 0.162 
Ν κυττάρων/mm3 2823 ± 5277 1152 ± 1210 4338 ± 8543 3107 ± 3176 0.065 
Ν ερυθροκυττάρων/mm3 73624 ± 183329 15574 ± 30497* 135720 ± 273635* 74148 ± 158824* 0.014 
Ν πολυμορφοπύρηνων/mm3 1188 ± 1779 339 ± 475* 1090 ± 1431* 2200 ± 2455* 0.005 
Ν λεμφοκυττάρων/ mm3 1429 ± 4275 712 ± 696 2901 ± 7414 728 ± 649 0.303 
Ορός 
 
    
Ολικά λευκώματα (g/dL) 6.7 ± 0.7 6.4 ± 0.5* 7.1 ± 0.4* 6.7 ± 0.9 0.027 
Αλβουμίνη (g/dL) 2.1 ± 0.7 3.2 ± 0.7 3.6 ± 0.5* 2.7 ± 0.7* 0.006 
LDH (IU/L) 273 ± 154 278 ± 128 279 ± 81 284 ± 226 0.951 














AΤα έντονα μαύρα γράμματα επισημαίνουν την ύπαρξη στατιστικά σημαντικών 
αποτελεσμάτων  
*Post hoc analysis, «Εκ των Υστέρων» Δοκιμασίες ελέγχου συσχετίσεων μεταξύ των 
χαρακτηριστικών των διαφόρων τύπων ΥΣ  
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^Μεταστατικά καρκινώματα από πρωτοπαθές καρκίνωμα μαστού. 
Συντομογραφίες: ΥΣ, Υπεζωκοτική συλλογή; ADA, Απαμινάση της αδενοσίνης; LDH, 
Γαλακτική δεϋδρογενάση  
 
5.2. Μετρήσεις στο υπεζωκοτικό υγρό 
Χαρακτηριστικό των υποδοχέων ST2 και RAGE είναι ότι εκφράζονται σε 
διαλυτή μορφή (soluble form) εξωκυτταρίως, δρώντας ως υποδοχείς-αναστολείς ή ως 
υποδοχείς εξουδετέρωσης (decoy receptors) των αλαρμινών IL-33 και HMGB1 
αντίστοιχα και προσδιορίζονται μέσω χρήσης της ανοσοενζυμικής μεθόδου ELISA. 
5.2.1 Μετρήσεις της IL-33 και του sST2 
Η μέτρηση των επιπέδων της IL-33 και του sST2 πραγματοποιήθηκε με 
Sandwich ELISA. Χρησιμοποιήθηκαν τα αντιδραστήρια #ab119547 και #ab100563 
αντίστοιχα (Abcam, UK) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Το εύρος 
ανίχνευσης για την IL-33: ήταν 7,8 pg/mL - 500 pg/mL και για τον sST2: 1,65 pg/mL 
- 1200 pg/mL). Το όριο ανίχνευσης (Limit Of Detection, LOD) υπολογίστηκε 
[(LOD=Mean Blank Value +3σ)] σε 1,05 pg/mL για την IL-33 και 148,24 pg/mL για 
τον sST2. Συγκεντρώσεις ανιχνεύσιμης πρωτεΐνης ίσες ή μικρότερες από το LOD, 
καταγράφησαν ως μη ανιχνεύσιμες και για την στατιστική ανάλυση των 
αποτελεσμάτων αυτά τα δείγματα συμπεριλήφθησαν στη μελέτη μας με τιμές ίσες με 
το LOD. Κάθε δείγμα αναλύθηκε εις διπλούν. Κατά τη μέτρηση του sST2, τα 
δείγματα με τιμές μεγαλύτερες από τη μέγιστη γραμμική απόκριση (maximum linear 
response), αραιώθηκαν κατάλληλα και αναλύθηκαν εκ νέου.  
Οι μετρήσεις ELISA με το αντιδραστήριο #ab119547 ανιχνεύουν την ώριμη 
μορφή ΙL-33112-270 η οποία έχει υποστεί εναλλακτικό μάτισμα με δράση του 
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πρωτεολυτικού ενδογενούς ενζύμου καλπαΐνη (calpain) [139]. Το ώριμο πεπτίδιο που 
προσδιορίζεται έχει εκκριθεί ενεργητικά ως απότοκο κυτταρικού στρες και έχει 
ικανότητα σηματοδότησης μέσω του διαμεμβρανικού ST2L. Επίσης, το 
αντιδραστήριο #ab100563 είχε τη δυνατότητα αναγνώρισης την εξωκυττάριας 
περιοχής τoυ ST2 υποδοχέα (αμινοξέα:19-328). 
 
5.2.2 Μετρήσεις της HMGB1 και του sRAGE  
Η μέτρηση των επιπέδων HMGB1 και sRAGE πραγματοποιήθηκε με 
Sandwich ELISA (#ST51011, IBL International, Germany και #ab100632 Abcam, 
UK, αντίστοιχα) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Το εύρος ανίχνευσης 
για την HMGB1 ήταν: 2,5 ng/mL - 80 ng/mL και για τον sRAGE: 2,06 pg/mL - 1500 
pg/mL. Το όριο ανίχνευσης (LOD) ήταν 2,51 ng/mL για την HMGB1 και 83,63 
pg/mL για τον sRAGE. Συγκεντρώσεις ανιχνεύσιμης πρωτείνης ίσες ή μικρότερες 
από το LOD, καταγράφησαν ως μη ανιχνεύσιμες και για τη στατιστική ανάλυση των 
αποτελεσμάτων αυτά τα δείγματα συμπεριλήφθησαν στη μελέτη μας με τιμές ίσες με 
το LOD. Κάθε δείγμα αναλύθηκε εις διπλούν. Κατά τη μέτρηση του sRAGE, στα 
δείγματα με τιμές μεγαλύτερες από τη μέγιστη γραμμική απόκριση (maximum linear 
response), πραγματοποιήθηκαν κατάλληλες αραιώσεις και αναλύθηκαν εκ νέου.  
Αξίζει να αναφερθεί σύμφωνα με πληροφορίες που παρείχαν οι 
κατασκευαστές ότι το αντιδραστήριο #ST51011, αναγνωρίζει εξίσου την πλήρως 
ανηγμένη (all thiol) ΗMGB1 όσο και την δισουλφιδική μορφή της (disulfide 
HMGB1). O διαλυτός υποδοχέας sRAGE που προσδιορίζεται με το 
χρησιμοποιούμενο αντιδραστήριο περιέχει 3 περιοχές ανοσοσφαιρίνης (μια περιοχή 
τύπου V και δύο περιοχές τύπου C, μορφής) και είναι τύπου esRAGE εκκρινόμενης 
μορφής (προϊόν εναλλακτικού ματίσματος). 
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5.3 Συσχέτιση επιπέδων IL-33, sST2 και HMGB1, 
sRAGE με τα δημογραφικά χαρακτηριστικά του 
δείγματος και τα χαρακτηριστικά των ΥΣ 
 
Για την επίτευξη των στόχων 2,3, τα επίπεδα των IL-33, sST2 και HMGB1, 
sRAGE συσχετίστηκαν με τα δημογραφικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού της 
μελέτης (φύλο, ηλικία), τα βιοχημικά χαρακτηριστικά του ΥΥ βάση των κριτηρίων 
του Light (γλυκόζη, LDH, ολικά λευκώματα, επίπεδα λευκωματίνης) [603] και τον 
απόλυτο αριθμό των ολικών κυττάρων και των κυτταρικών υποπληθυσμών των 
μελετούμενων ΥΣ.  
 
5.4 In vitro Δοκιμασίες 
Στις in vitro δοκιμασίες χρησιμοποιήθηκαν δύο δείγματα από κάθε τύπο ΥΣ. 
Τα δείγματα που επιλέχθησαν ήταν αυτά που είχαν την υψηλότερη και τη 
χαμηλότερη συγκέντρωση IL-33 και HMGB1 αντίστοιχα από κάθε τύπο ΥΣ 
(ανώτερη και κατώτερη τιμή σε σχέση με τη διάμεση τιμή). Για τη μελέτη των 
κυτταρικών φαινοτύπων χρησιμοποιήθηκε κυτταρική σειρά καλοήθων μεσοθηλιακών 
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5.4.1 Δοκιμασία κυτταρικής προσκόλλησης (Cell 
adhesion assay)  
Για τη δοκιμασία κυτταρικής προσκόλλησης χρησιμοποιήθηκαν κύτταρα 
MeT-5A που καλλιεργήθηκαν σε θρεπτικό υλικό RPMI (Roswell Park Memorial 
Institute medium) (10% FBS, 1% L-glutamine και 1% penicillin - streptomycin) και 
πλάκες 48 βοθρίων που είχαν προεπικαλλυφθεί με φιμπρονεκτίνη πλάσματος βοός 
(FN, 50g/ml; #341631, Calbiochem, USA). Συγχρονισμένα MeT-5A κύτταρα (με 
αποστέρηση ορού για 24 ώρες), φυγοκεντρήθηκαν και επαναδιαλύθηκαν στα 
δείγματα υπεζωκοτικών υγρών και τοποθετήθηκαν στην πλάκα των 48 βοθρίων 
(12.5x10
5
 κύτταρα/mL υπεζωκοτικού υγρού/βοθρίο). Τα κύτταρα παρέμειναν για 90 
λεπτά σε κλίβανο επώασης 37o C, 5% CO2, ώστε να προσκολληθούν στο υπόστρωμα 
των πλακών. Η δοκιμασία κυτταρικής προσκόλλησης τερματίστηκε με απομάκρυνση 
(μέσω αναρρόφησης) των υπεζωκοτικών υγρών και ακολούθησαν 3 εκπλύσεις με 
ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικού άλατος PBS (Phosphate Buffered Saline), 
μονιμοποίηση με διάλυμα 4% παραφορμαλδεΰδης και χρώση με 0.5% κρυσταλλικό 
ιώδες για 10 λεπτά. Τα βοθρία αφού πλύθηκαν με τρεχούμενο νερό βρύσης, 
στέγνωσαν σε θερμοκρασία δωματίου και ακολούθησε αποχρωματισμός τους με 
χρήση 10% οξικού οξέος. Τελικά έγινε μέτρηση της οπτικής πυκνότητας (OD) του 
διαλύματος που προέκυψε σε κάθε βοθρίο σε φασματοφωτόμετρο στα 570 nm. Τα 
πειράματα επαναλήφθησαν τρεις φορές. Παράλληλα πρό της διαδικασίας του 
αποχρωματισμού ελήφθησαν μικροφωτογραφίες των κεχρωσμένων με κρυσταλλικό 
ιώδες κυττάρων προς εξέταση της μορφολογίας τους σε ανάστροφο μικροσκόπιο 
(Nikon Eclipse TS100) στο οποίο είχε ενσωματωθεί κάμερα (Leica Application Suite 
Version 3.4.0). Η μικροσκοπική απεικόνιση έγινε με χρήση LAS V3 λογισμικού. Σαν 
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πειράματα αναφοράς χρησιμοποιήθηκαν κύτταρα MeT-5A που επωάστηκαν με το 
θρεπτικό υλικό που προαναφέρθηκε.  
5.4.2 Δοκιμασία επούλωσης πληγής (wound healing 
assay, scratch assay) 
Για τη δοκιμασία κυτταρικής μετανάστευσης (επούλωσης πληγής) 
χρησιμοποιήθηκαν κύτταρα MeT-5A (1.5x105 κύτταρα/mL) που καλλιεργήθηκαν σε 
θρεπτικό υλικό RPMI (Roswell Park Memorial Institute medium) (10% FBS, 1% L-
glutamine και 1% penicillin - streptomycin) σε πλάκες 48 βοθρίων που είχαν 
προεπικαλλυφθεί με φιμπρονεκτίνη πλάσματος βοός (FN, 50g/ml; #341631, 
Calbiochem, USA). Τα κύτταρα καλλιεργήθηκαν μέχρι να σχηματιστεί μια πλήρης 
μονοστιβάδα και έπειτα συγχρονίστηκαν (με αποστέρηση ορού για 24 ώρες). Έπειτα, 
με το άκρο ενός ρύγχους 20μl, δημιουργήθηκε μία ασυνέχεια ή αλλιώς μία τεχνητή 
πληγή (wound) στη μονοστιβάδα των κυττάρων κατά μήκος της επιφάνειας της 
καλλιέργειας. Αφαιρέθηκε το υπερκείμενο θρεπτικό υλικό και ακολούθησε πλύση με 
διάλυμα PBS ώστε να απομακρυνθούν τα κύτταρα που είχαν αποκολληθεί. 
Προστέθηκαν τα υπεζωκοτικά υγρά των ασθενών σε κάθε βοθρίο και ελήφθη μία 
φωτογραφία από κάθε βοθρίο (A0) με ανάστροφο μικροσκόπιο (Nikon Eclipse 
TS100) στο οποίο είχε ενσωματωθεί κάμερα (Leica Application Suite Version 3.4.0). 
Η μικροσκοπική απεικόνιση έγινε με χρήση LAS V3 λογισμικού. Αφού ελήφθησαν 
φωτογραφίες από όλα τα βοθρία, η πλάκα μεταφέρθηκε στον κλίβανο και επωάστηκε 
για 8 ώρες. Εν συνεχεία ελήφθη εκ νέου μία φωτογραφία στο ίδιο ακριβώς σημείο 
(A8). Η μετανάστευση αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας τον τύπο:(A0 – A8) / A0 για 
τον υπολογισμό του δείκτη μετανάστευσης (Migration Index, MI). Το A0 
αντιπροσωπεύει το εμβαδό της περιοχής του τραύματος στο χρόνο 0 και το Α8 
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αντιπροσωπεύει την αντίστοιχη περιοχή στις 8 ώρες. Τα πειράματα επαναλήφθησαν 
τρεις φορές. Σαν πειράματα αναφοράς χρησιμοποιήθηκαν κύτταρα MeT-5A που 
επωάστηκαν με το θρεπτικό υλικό που προαναφέρθηκε. 
5.4.3 Αξιολόγηση σχηματισμού κυτταρικών 
σφαιροειδών (Sphere formation assay) 
Συγχρονισμένα κύτταρα MeT-5A καλλιεργήθηκαν με τη μέθοδο της 
κρεμάμενης σταγόνας σε 25 μL υπεζωκοτικού υγρού ασθενών (50 κύτταρα/25μL) για 
48 ώρες [604]. Τα μεμονωμένα σφαιροειδή που προέκυψαν φωτογραφήθηκαν με 
ανάστροφο μικροσκοπίου (Leica Application Suite Version 3.4.0) στο οποίο είχε 
ενσωματωθεί κάμερα (Leica Application Suite Version 3.4.0). Η μικροσκοπική 
απεικόνιση έγινε με χρήση LAS V3 λογισμικού. Αξιολογήθηκε η ικανότητα 
σχηματισμού σφαιροειδών και μετρήθηκε η περίμετρος αυτών. Τα πειράματα 
επαναλήφθησαν τρεις φορές. Σαν πειράματα αναφοράς χρησιμοποιήθηκαν κύτταρα 
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5.5 In vitro μελέτη κυτταρικών φαινοτύπων με 
χρήση ανασυνδυασμένων IL-33 και HMGB1  
 
5.5.1 In vitro μελέτη κυτταρικών φαινοτύπων με 
χρήση ανασυνδυασμένης IL-33  
Για την in vitro μελέτη κυτταρικών φαινοτύπων χρησιμοποιήθηκε 
ανασυνδυασμένη (recombinant) IL-33 (#O95760, R&D Systems, Minneapolis). 
Μελετήθηκε η κυτταρική προσκόλληση και μετανάστευση καλοήθων μεσοθηλιακών 
κυττάρων ΜeT-5A. Για τα πειράματα προσκόλλησης χρησιμοποιήσαμε 
συγκεντρώσεις ανασυνδυασμένης IL-33 που κυμαίνονταν από 2,5-10 pg/mL και 1-
100 ng/mL σύμφωνα με τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομένα [300, 605]. Κάθε 
πείραμα είχε 8 επαναλήψεις (replicates) και εκτελέστηκε δύο φορές. Για τα 
πειράματα κυτταρικής μετανάστευσης χρησιμοποιήσαμε συγκεντρώσεις 2,5, 5, 7,5 
και 10 pg/mL καθώς και 1, 10 και 100 ng/mL ανασυνδυασμένης IL-33. Κάθε πείραμα 
είχε 6 ή 8 επαναλήψεις και εκτελέστηκε δυο φορές. 
 
5.5.2. In vitro μελέτη κυτταρικών φαινοτύπων με 
χρήση ανασυνδυασμένης HMGB1  
Για την in vitro μελέτη κυτταρικών φαινοτύπων χρησιμοποιήθηκε 
ανασυνδυασμένη (recombinant) HMGB1 (#P09429, R&D Systems, Minneapolis) και 
μελετήθηκε η κυτταρική προσκόλληση, μετανάστευση και ικανότητα σχηματισμού 
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κυτταρικών σφαιροειδών σε καλοήθη κυτταρική σειρά μεσοθηλιακών κυττάρων 
ΜeT-5A. Για τα πειράματα με ανασυνδυασμένη HMGB1, χρησιμοποιήσαμε 
συγκεντρώσεις 1 έως 250 ng/mL (1, 10, 50, 100, 200 και 250 ng/mL) σύμφωνα με τη 
βιβλιογραφία [606]. Κάθε πείραμα είχε 6 ή 8 επαναλήψεις και εκτελέστηκε δυο ως 
τέσσερις φορές.  
 
5.6  Στατιστική επεξεργασία 
Οι ποσοτικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέση τιμή±τυπική απόκλιση 
(SD) ενώ οι ποιοτικές ως συχνότητα (ποσοστό). Τα δεδομένα αναλύθηκαν με 
unpaired t-test ή με μονόδρομη δοκιμή πολλαπλών συγκρίσεων Οne-way ANOVA 
και ακόλουθη Tukey post hoc analysis. Η φόρμουλα του Spearman χρησιμοποιήθηκε 
για ανάλυση της συσχέτισης μεταξύ των ποσοτικών μεταβλητών. Επίσης, 
χρησιμοποιήθηκαν όπου απαιτείτο ο έλεγχος Fisher's Exact και ο μη παραμετρικός 
Kruskal-Wallis έλεγχος. Tιμή p<0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική. Ανάλυση 
των καµπύλων λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη (Receiver Operating 
Characteristic curves, ROC analysis) διενεργήθηκε όπου χρειάστηκε ώστε να 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6: Αποτελέσματα 
 
6.1 Επίπεδα της IL-33 και του διαλυτού υποδοχέα 
sST2 σε διιδρωματικές, κακοήθεις και 
παραπνευμονικές ΥΣ 
Δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στη συγκέντρωση της IL-33 
μεταξύ των διιδρωματικών (3,52±2,94 pg/mL), των κακοήθων (4,07±2,14 pg/mL) ) 
και των παραπνευμονικών ΥΣ (3,12±1,89 pg/mL) (Εικόνα 22Α).  
Παρομοίως δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στα επίπεδα του 
sST2 μεταξύ των διιδρωματικών (3044±3390 pg/mL), των κακοήθων ΥΣ (2132±2837 
pg/mL) και των παραπνευμονικών (2538±3215 pg/mL) ΥΣ (Εικόνα 22Β).  
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Εικόνα 22.  
Α. Επίπεδα της IL-33 σε διιδρωματικές, κακοήθεις και παραπνευμονικές ΥΣ. Β. Επίπεδα του 
διαλυτού υποδοχέα sST2 σε διιδρωματικές, κακοήθεις και παραπνευμονικές ΥΣ.  
a Απεικονίζεται η μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (SD)   ^ Kruskal-Wallis 
 
Συντομογραφίες: ΥΣ, Υπεζωκοτικές συλλογές; ΜPE, Μalignant pleural effusions, κακοήθεις 
ΥΣ; PPE, Ρarapneumonic pleural effusions, παραπνευμονικές ΥΣ; TrPE, Τransudative pleural 
effusions, διιδρωματικές ΥΣ; Τransudates, Διιδρώματα; Exudates, Εξιδρώματα 
 
6.2 Επίπεδα της HMGB1 και του διαλυτού υποδοχέα 
sRAGE σε διιδρωματικές, κακοήθεις και 
παραπνευμονικές ΥΣ 
Τα επίπεδα της HMGB1 ήταν σημαντικά χαμηλότερα στις διιδρωματικές ΥΣ 
(3,99±1,42 ng/mL) σε σύγκριση με τις κακοήθεις (58,0±70,8 ng/mL) και/ή 
παραπνευμονικές ΥΣ (34,79±31,28 ng/mL) (Εικόνα 23Α). Είναι ενδιαφέρον ότι τα 
επίπεδα HMGB1 μπορούν να διαφοροποιήσουν αποτελεσματικά τα διιδρώματα από 
τα εξιδρώματα (3,99±1,42 ng/mL έναντι 46,41±59,92 αντίστοιχα, p<0,001) (Εικόνα 
23Β). Η ανάλυση ROC ανίχνευσε ότι η τιμή HMGB1: 7,48 ng/mL, είναι σημαντικά 
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ευαίσθητη (100%) σε επίπεδο ειδικότητας 85% με εμβαδόν περιοχής κάτω από την 
καμπύλη (Area Under Curve, AUC): 0,959 για τη διάκριση των διιδρωματικών από 
τις εξιδρωματικές ΥΣ (Εικόνα 23Γ). 
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Εικόνα 23. Α. Επίπεδα της HMGB1 σε διιδρωματικές, κακοήθεις και παραπνευμονικές ΥΣ. B. 
Επίπεδα της HMGB1 στις διιδρωματικές και στο σύνολο των εξιδρωματικών (κακοήθων και 
παραπνευμονικών) ΥΣ. Γ. Ανάλυση ROC για τη διαγνωστική αξία της HMGB1. 
a Απεικονίζεται η μέση τιμή±τυπική απόκλιση (SD)   ^Kruskal-Wallis (Α) και Students t test (Β)   
***p<0.001 
 
Συντομογραφίες: ΑUC, Area Under Curve, εμβαδόν περιοχής κάτω από την καμπύλη; 
Exudates, Εξιδρώματα; ΜΡΕ, Μalignant pleural effusions, κακοήθεις ΥΣ; PPE, 
Ρarapneumonic pleural effusions, παραπνευμονικές ΥΣ; Sens, Ευαισθησία; Spec, Ειδικότητα; 
Τransudates, Διιδρώματα; TrPE, Τransudative pleural effusions, διιδρωματικές ΥΣ; ΥΣ, 
Υπεζωκοτικές συλλογές 
 
Αντίστροφη κατεύθυνση παρατηρήθηκε για τα επίπεδα του διαλυτού 
υποδοχέα sRAGE, καθώς φάνηκε πως η συγκέντρωσή του ήταν σημαντικά 
υψηλότερη στις διιδρωματικές ΥΣ (2146,58±898,83 pg/mL) συγκριτικά με τις 
κακοήθεις (1167,64±770,02 pg/mL) και/ή παραπνευμονικές ΥΣ (812,42±637,42 
pg/mL) (Εικόνα 24Α). Είναι ενδιαφέρον ότι τα επίπεδα sRAGE ήταν σημαντικά 
υψηλότερα στα διιδρώματα συγκριτικά με το σύνολο των εξιδρωμάτων 
(2146,58±898,83 pg/mL έναντι 990,03±715,85 pg/mL αντιστοίχως, p<0,001) 
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(Εικόνα 24Β). Μάλιστα, από την ανάλυση ROC τα επίπεδα του sRAGE φάνηκε ότι 
μπορούν να διαφοροποιήσουν αποτελεσματικά τα διιδρώματα από τα εξιδρώματα, με 
την τιμή 1215,72 pg/mL, να είναι σημαντικά ευαίσθητη (100%) σε επίπεδο 
ειδικότητας 77% και με εμβαδόν περιοχής κάτω από την καμπύλη AUC: 0.882 για τη 
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Εικόνα 24. Α. Επίπεδα του sRAGE σε διιδρωματικές, κακοήθεις και παραπνευμονικές ΥΣ . B. 
Σύγκριση των επίπεδων του sRAGE στις διιδρωματικές και εξιδρωματικές ΥΣ. Γ. Ανάλυση 
ROC για τη διαγνωστική αξία του sRAGE. 
a Απεικονίζεται η μέση τιμή ± τυπική απόκλιση (SD)*   Kruskal-Wallis (A) και Students t test 
(Β).   *p<0.05   ***p<0.001 
 
Συντογραφίες: ΑUC, Area Under Curve, εμβαδόν περιοχής κάτω από την καμπύλη; 
Exudates, εξιδρώματα; ΜΡΕ, Μalignant pleural effusions, κακοήθεις ΥΣ; PPE, 
Ρarapneumonic pleural effusions, παραπνευμονικές ΥΣ; Sens, Ευαισθησία; Spec, Ειδικότητα; 
Τransudates, Διιδρώματα; TrPE, Τransudative pleural effusions, διιδρωματικές ΥΣ; ΥΣ, 
Υπεζωκοτικές συλλογές 
 
Τέλος,στο σύνολο των ΥΣ διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα HMGB1 σχετίζονταν 
αρνητικά με τα επίπεδα sRAGE (r =-0.399, p=0.043) (Εικόνα 25). 
 
 
Εικόνα 25. Αρνητική συσχέτιση επιπέδων HMGB1 και sRAGE στο σύνολο των ΥΣ.  
 
Συντομογραφίες: ρ, Συντελεστής συσχέστισης Spearman 
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6.3 Συσχέτιση της IL-33 και του sST2 με τα 
δημογραφικά χαρακτηριστικά του δείγματος 
Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των επιπέδων 
της IL-33 ή του sST2 σε σχέση με την ηλικία ή το φύλο των ασθενών που 
συμμετείχαν στη μελέτη (p> 0.005). 
 
6.4 Συσχέτιση της HMGB1 και του sRAGE με τα 
δημογραφικά χαρακτηριστικά του δείγματος 
Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι παρατηρήθηκε μια εξαρτώμενη από 
την ηλικία διαφοροποίηση των επιπέδων HMGB1 και sRAGE στο σύνολο των ΥΣ. 
Πιο αναλυτικά, οι ασθενείς άνω των 65 ετών είχαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα 
HMGB1 και σημαντικά υψηλότερα sRAGE επίπεδα σε σύγκριση με τους ασθενείς 
ηλικίας μικρότερης των 65 ετών (Εικόνα 26Α, 26Β, αντίστοιχα). Περαιτέρω ανάλυση 
υποομάδων ανάλογα με τον τύπο της ΥΣ, αποκάλυψε ότι η ηλικιακή διαφοροποιήση 
των επιπέδων HMGB1 αφορούσε μόνο τους ασθενείς με παραπνευμονικές ΥΣ 
(p=0,03) (Εικόνα 26Γ). Ενώ όσον αφορά τα επίπεδα sRAGE, ηλικιακή 
διαφοροποίηση παρατηρήθηκε για το σύνολο των εξιδρωματικών ΥΣ (κακοήθεις και 
παραπνευμονικές ΥΣ) (Εικόνα 26Δ).  
Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές των επίπεδων των HMGB1 και 
sRAGE σε σχέση με το φύλο (p>0.05).   
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Εικόνα 26. Α. Συσχέτιση των επιπέδων HMGB1 με την ηλικία. Β. Συσχέτιση των επιπέδων 
sRAGE με την ηλικία. Γ. Συσχέτιση των επιπέδων HMGB1 με την ηλικία, ανάλογα με τον 
τύπο της ΥΣ. Δ. Συσχέτιση των επιπέδων sRAGE με την ηλικία, ανάλογα με τον τύπο της ΥΣ.   
* Students t test   *p<0.05   ** p<0.01 
 
Συντομογραφίες: ΜΡΕ, Μalignant pleural effusions, κακοήθεις ΥΣ; PPE, Ρarapneumonic 
pleural effusions, παραπνευμονικές ΥΣ; TrPE,Τtransudative pleural effusions, διιδρωματικές 
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6.5 Συσχέτιση της IL-33 και του sST2 με τα βιοχημικά 
και κυτταρολογικά χαρακτηριστικά των ΥΣ. 
Η συγκέντρωση της IL-33 συσχετίστηκε θετικά με την LDH του ΥΥ (r=0,71, 
p=0,008) στις διιδρωματικές ΥΣ (Εικόνα 27Α), ενώ στις κακοήθεις ΥΣ συσχετίστηκε 
θετικά με τον αριθμό των ερυθρών αιμοσφαιρίων (RBC) του ΥΥ (r=0,66, p=0,024) 
(Εικόνα 27Β). Στις διιδρωματικές ΥΣ επίσης, τα επίπεδα του sST2 συσχετίστηκαν 
θετικά με τον αριθμό των λεμφοκυττάρων του ΥΥ (r=0,64, p=0,017) (Εικόνα 27Γ). 
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Εικόνα 27. Α. Θετική συσχέτιση επιπέδων IL-33 με την LDH του υπεζωκοτικού υγρού 
στις διιδρωματικές ΥΣ. Β. Θετική συσχέτιση επιπέδων IL-33 με τον αριθμό ερυθρών 
αιμοσφαιρίων του υπεζωκοτικού υγρού στις κακοήθεις ΥΣ. Γ. Θετική συσχέτιση των 
επιπέδων sST2 με το αριθμό λεμφοκυττάρων του υπεζωκοτικού υγρού στις 
διιδρωματικές ΥΣ. 
*Pearson's Correlation  
 
Συντομογραφίες: ΥΥ, Υπεζωκοτικό υγρό; ρ, Συντελεστής συσχέτισης Speraman; ΥΣ, 
Υπεζωκοτικές συλλογές; RBC, Ερυθρά αιμοσφαίρια 
 
6.6 Συσχέτιση της ΗΜGB1 και του sRAGE με τα 
βιοχημικά και κυτταρολογικά χαρακτηριστικά των ΥΣ. 
Όσον αφορά τις κακοήθεις ΥΣ, τα επίπεδα της HMGB1 συσχετίστηκαν θετικά 
με τον απόλυτο αριθμό των λεμφοκυττάρων του ΥΥ (r=0,73, p<0,001) (Εικόνα 28Α) 
και τον απόλυτο αριθμό των ερυθρών αιμοσφαιρίων του ΥΥ (r=0,75, p<0,001) 
(Εικόνα 28B). Όσον αφορά τον sRAGE δεν ανιχνεύθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ 
των επιπέδων του και των βιοχημικών και κυτταρολογικών χαρακτηριστικών του 
ΥΥ, στις κακοήθεις ΥΣ. Ομοίως, στις παραπνευμονικές και διιδρωματικές ΥΣ, δεν 
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ανιχνεύθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων HMGB1 και sRAGE με τα 




Εικόνα 28.  Α. Θετική συσχέτιση επιπέδων HMGB1 με τoν αριθμό λεμφοκυττάρων 
του υπεζωκοτικού υγρού στις κακοήθεις ΥΣ. 
Β. Θετική συσχέτιση επιπέδων HMGB1 με τον αριθμό ερυθρών αιμοσφαιρίων του 
υπεζωκοτικού υγρού στις κακοήθεις ΥΣ, 
 
Συντομογραφίες: ΥΥ, Υπεζωκοτικό υγρό; ρ, Συντελεστής συσχέτισης Spearman; ΥΣ, 
Υπεζωκοτικές συλλογές;  
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6.7 In vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών 
συγκεντρώσεων IL-33 στην κυτταρική μορφολογία και 
κυτταρική προσκόλληση των κυττάρων MeT-5A. 
Στη συνέχεια της μελέτης, επιλέχθησαν τα δείγματα από κάθε τύπο ΥΣ με τα 
υψηλότερα και χαμηλότερα επίπεδα IL-33 (πάνω και κάτω από τη διάμεση τιμή όπως 
ορίστηκαν από τις μετρήσεις με ELISA) ώστε να μελετηθεί in vitro η επίδραση των 
διαφορετικών συγκεντρώσεων της IL-33 σε κυτταρικούς φαινοτύπους. Αρχικά 
μελετήθηκε η επίδραση των διαφορετικών συγκεντρώσεων IL-33 στην κυτταρική 
προσκόλληση MeT-5A μεσοθηλιακής κυτταρικής σειράς. Παρατηρήθηκαν 
διαφοροποιήσεις στη μορφολογία των κυττάρων.  
Στις διιδρωματικές ΥΣ η υψηλή και χαμηλή συγκέντρωση IL-33 δεν 
οδήγησαν σε διαφορές στη μορφολογία των MeT-5A κυττάρων συγκριτικά με την 
ομάδα ελέγχου (control), η μορφή των κυττάρων παρέμενε πολυγωνική (Εικόνα 29 
Αii, 28 Aiii). Επίσης δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην κυτταρική προσκόλληση 
μεταξύ των δειγμάτων με την υψηλή και χαμηλή συγκέντρωση IL-33 (p>0,05) 
(Εικόνα 29Β). 
Στις κακοήθεις ΥΣ, το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση IL-33 οδήγησε σε 
σημαντικά υψηλότερη προσκόλληση των κύτταρων MeT-5A συγκριτικά με το δείγμα 
με χαμηλά επίπεδα IL-33 (Εικόνα 29Γ), ενώ υπήρξε διαφοροποιήση ως προς τη 
μορφολογία των κυττάρων όπου ήταν στρογγυλόμορφα (Εικόνα 29 Aiv, 29Av 
(0.16±0.02 vs 0,03±0,01, ρ<0,001). Εξαιρετικά ενδιαφέρον είναι ότι στο δείγμα με 
χαμηλή συγκέντρωση IL-33 δεν προσκολλήθηκαν τα κύτταρα.  
Στην περίπτωση των παραπνευμονικών συλλογών, τα κύτταρα MeT-5A που 
επωάστηκαν με ΥΥ χαμηλής συγκέντρωσης IL-33 προσκολλήθηκαν σημαντικά 
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περισσότερο σε σύγκριση με αυτά που επωάστηκαν με ΥΥ υψηλής συγκέντρωσης 
IL-33, ενώ ήταν στρογγυλόμορφα και στις δύο περιπτώσεις (0,08±0,01 έναντι 

























Εικόνα 29. Α. Μικροφωτογραφίες στις οποίες απεικονίζεται η μορφολογία των MeT-5A 
μεσοθηλιακών κυττάρων κατα την κυτταρική προσκόλληση στους διάφορους τύπους 
υπεζωκοτικών συλλογών (ΥΣ) με χρήση χαμηλών και υψηλών συγκεντρώσεων IL-33 
αντίστοιχα. i) Κυτταρική προσκόλληση σε δείγμα κυτταρικού πληθυσμού ελέγχου (control). 
ii, iii) Κυτταρική προσκόλληση στα δείγματα διιδρωματικής ΥΣ με χαμηλή (TrPE Low) και 
υψηλή συγκέντρωση (TrPE High) IL-33. Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην προσκόλληση ή 
τη μορφολογία των κυττάρων. iv, v). Στις κακοήθεις ΥΣ, στο δείγμα με χαμηλή συγκέντωση 
IL-33 (ΜPE Low) δεν απεικονίσθηκαν κύτταρα σε σύγκριση με το δείγμα με υψηλά επίπεδα 
IL-33 (MPE High) στo οποίο απεικονίσθηκαν στρογγυλόμορφα κύτταρα. vi, vii) Στις 
παραπνευμονικές ΥΣ, στο δείγμα με υψηλή συγκέντρωση IL-33 (PPE High) παρατηρείται 
μεγαλύτερος αριθμός πολυγωνικών κυττάρων σε σύγκριση με το δείγμα με χαμηλά 
επίπεδα IL-33 (PPE Low). 
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 Β. Διαγράμματα που απεικονίζουν την κυτταρική προσκόλληση σε κάθε τύπο ΥΣ με χρήση 
δειγμάτων χαμηλής και υψηλής συγκέντρωσης ΙL-33. Δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην 
κυτταρική προσκόλληση μεταξύ των δειγμάτων με υψηλά ή χαμηλά επίπεδα IL-33 στις 
διιδρωματικές ΥΣ.  
Γ. Στις κακοήθεις ΥΣ, το δείγμα με χαμηλή συγκέντρωση IL-33 έδειξε μειωμένη 
προσκόλληση κυττάρων MeT-5A σε σύγκριση με το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση IL-33.  
Δ. Στις παραπνευμονικές ΥΣ, το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση IL-33 έδειξε μειωμένη 
προσκόλληση MeT-5Α κυττάρων σε σύγκριση με το δείγμα με χαμηλή συγκέντρωση IL-33.  
(Αριθμός πειραμάτων: 3; Αριθμός επαναλήψεων για κάθε συγκέντρωση IL-33: 8).    
aStudent's t-test *p<0.05, **p<0.001 
 
6.8 In vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών 
συγκεντρώσεων ΗΜGB1 στην κυτταρική μορφολογία 
και κυτταρική προσκόλληση των κυττάρων MeT-5A. 
Στις διιδρωματικές ΥΣ, το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση HMGB1 
παρουσίασε μεγαλύτερη προσκόλληση κυττάρων σε σύγκριση με το δείγμα με 
χαμηλότερη συγκέντρωση HMGB1 (0,096±0,017 έναντι 0,078±0,012 αντίστοιχα, ρ 
<0,00,1) (Εικόνα 30Α). Παρομοίως, στην περίπτωση των κακοήθων ΥΣ, τα κύτταρα 
που εκτέθηκαν σε ΥΥ με υψηλή συγκέντρωση HMGB1 προσκολλήθηκαν σημαντικά 
περισσότερο σε σύγκριση με αυτά που εκτέθηκαν σε ΥΥ με χαμηλή συγκέντρωση 
HMGB1 (0,087±0,022 έναντι 0,038±0,029 αντιστοίχως, ρ <0,05) (Εικόνα 30Β). 
Όσον αφορά τις παραπνευμονικές ΥΣ, τα MeT-5A κύτταρα που επωάσθηκαν με ΥΥ 
με υψηλή συγκέντρωση HMGB1 προσκολλήθηκαν σημαντικά περισσότερο σε 
σύγκριση με τα ΜeT-5A κύτταρα που επωάσθηκαν με χαμηλή συγκέντρωση 
HMGB1 (0.150±0.047 έναντι 0.072±0.048 αντίστοιχα , p <0.05) (Εικόνα 30Γ). 
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Εικόνα 30. Διαγράμματα που απεικονίζουν την κυτταρική προσκόλληση σε κάθε τύπο 
υπεζωκοτική συλλογής (ΥΣ) με χρήση δειγμάτων χαμηλής και υψηλής συγκέντωσης HMBG1.  
Α. Στις διιδρωματικές ΥΣ, το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση HMGB1 (TrPE Low) παρουσίαζε 
μεγαλύτερη κυτταρική προσκόλληση συγκριτικά με το δείγμα με χαμηλότερη συγκέντρωση 
HMGB1 (TrPE High) B. Στις κακοήθεις ΥΣ, το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση ΗΜGΒ1 (MPE 
High) έδειξε μεγαλύτερη προσκόλληση κυττάρων MeT-5A σε σύγκριση με το δείγμα με 
υψηλή συγκέντρωση HMGB1 (MPE Low). Γ. Στις παραπνευμονικές ΥΣ, το δείγμα με υψηλή 
συγκέντρωση HMGB1 (PPE High) έδειξε μειωμένη προσκόλληση MeT-5Α κυττάρων σε 
σύγκριση με το δείγμα με χαμηλή συγκέντρωση HMGB1 (PPE Low).  
(Αριθμός πειραμάτων: 3. Αριθμός επαναλήψεων για κάθε συγκέντρωση της 
ανασυνδυασμένης IL-33 σε κάθε πείραμα: 8. Τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν 
ανεξάρτητα και στα 3 πειράματα).  
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6.9 In vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών 
συγκεντρώσεων IL-33 στη μετανάστευση των MeT-5A 
κυττάρων. 
Όπως φαίνεται στις Εικόνες 30Α και 30Β, στις διιδρωματικές ΥΣ δεν 
παρατηρήθηκαν διαφορές όσον αφορά το δείκτη μετανάστευσης ανάμεσα στα 
δείγματα με χαμηλή ή υψηλή συγκέντρωση της IL-33. Αντίθετα, στις κακοήθεις ΥΣ, 
το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση IL-33 εμφάνισε μεγαλύτερη κυτταρική 
μετανάστευση συγκριτικά με το δείγμα με χαμηλή συγκέντρωση IL-33 (0,21±0,07 
έναντι 0,02±0,02, p=0,009) (Εικόνα 31Γ και 31Δ). Αντίθετα, στην περίπτωση των 
παραπνευμονικών ΥΣ, το δείγμα με χαμηλή συγκέντρωση IL-33, παρουσίασε 
σημαντικά υψηλότερη κυτταρική μετανάστευση συγκριτικά με το δείγμα με υψηλή 
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Εικόνα 31. Μικροφωτογραφίες που απεικονίζουν τη μετανάστευση κυττάρων (MI, 
Migration Index) MeT-5A κατά την επούλωση τραύματος στα διάφορα δείγματα ΥΣ και 
σύγκριση του δείκτη μετανάστευσης μεταξύ των δειγμάτων με χαμηλή και υψηλή 
συγκέντρωση IL-33 σε κάθε τύπο ΥΣ. Α, Β. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 
διαφορά στην κυτταρική μετανάστευση όσον αφορά τα δείγματα διιδρωματικών ΥΣ με 
υψηλά ή χαμηλά επίπεδα (TrPE High vs TrPE Low) IL-33. Γ, Δ. Στις κακοήθεις ΥΣ, το δείγμα 
με υψηλή συγκέντρωση IL-33 (MPE High) οδήγησε σε μεγαλύτερη μετανάστευση κυττάρων 
MeT-5Α συγκριτικά με το δείγμα με χαμηλή συγκέντρωση IL-33 (MPE Low). Ε, Ζ. Στις 
παραπνευμονικές ΥΣ, το δείγμα με χαμηλή συγκέντρωση IL-33 (PPE Low) παρουσίασε 
αυξημένη μετανάστευση κυττάρων σε σύγκριση με το δείγμα με υψηλά επίπεδα IL-33 (PPE 
High).  
(Αριθμός πειραμάτων: 3, Αριθμός επαναλήψεων σε κάθε πείραμα: 8). 
aStudent's t-test   **p<0.01, ***p<0.001 
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6.10 In vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών 
συγκεντρώσεων HMGB1 στη μετανάστευση των 
κυττάρων MeT-5A. 
Στις διιδρωματικές ΥΣ, το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση HMGB1 εμφάνιζε 
στατιστικά σημαντικά χαμηλότερη μετανάστευση σε σύγκριση με το το δείγμα που 
είχε χαμηλή συγκέντρωση HMGB1 (0.303±0.060 έναντι 0.363±0.030 αντίστοιχα, 
p<0.001) (Εικόνα 32Α, 32Β). Ομοίως, στις κακοήθεις ΥΣ στο δείγμα με υψηλή 
συγκέντρωση HMGB1 παρατητήθηκε χαμηλότερο ΜΙ σε σύγκριση με το δείγμα με 
χαμηλή συγκέντρωση HMGB1 (0.258±0.037 έναντι 0.31±0.026 αντίστοιχα, p<0.001) 
(Εικόνα 32Γ, 32Δ). Αντιστρόφως, στις παραπνευμονικές ΥΣ, το δείγμα με υψηλή 
συγκέντρωση HMGB1 παρουσίαζε στατιστικά σημαντικά υψηλότερο δείκτη 
μετανάστευσης σε σύγκριση με το δείγμα με υψηλά επίπεδα HMGB1 (0.348±0.028 
έναντι 0.287±0.027 p<0.001) (Εικόνα 32Ε, 32Ζ). 
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Εικόνα 32. Μικροφωτογραφίες που απεικονίζουν τη μετανάστευση κυττάρων (MI, 
Migration Index) MeT-5A κατα την επούλωση τραύματος στα διάφορα δείγματα ΥΣ και 
σύγκριση του δείκτη μετανάστευσης μεταξύ των δειγμάτων με υψηλή και χαμηλή 
συγκέντρωση HMGB1 σε κάθε τύπο ΥΣ. Α, Β. Στις διιδρωματικές ΥΣ, το δείγμα με υψηλή 
συγκέντρωση HMGB1 (TrPE High) επήγαγε λιγότερο την κυτταρική μετανάστευση 
συγκριτικά με το δείγμα με χαμηλή συγκέντρωση HMGB1 (TrPE Low). Γ, Δ. Στις κακοήθεις 
ΥΣ, το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση HMGB1 (MPE High) οδήγησε σε μειωμένη 
μετανάστευση κυττάρων MeT-5Α συγκριτικά με το δείγμα με χαμηλή συγκέντρωση HMGB1 
(MPE Low) Ε, Ζ. Στις παραπνευμονικές ΥΣ, το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση HMGB1 (PPE 
High) παρουσίασε αυξημένη μετανάστευση κυττάρων σε σύγκριση με το δείγμα με χαμηλά 
επίπεδα HMGB1 (PPE Low). (Αριθμός πειραμάτων: 3, Αριθμός επαναλήψεων σε κάθε 
πείραμα: 8). 
aStudent's t-test  **p<0.01 
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6.11 In vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών 
συγκεντρώσεων HMGB1 στo σχηματισμό κυτταρικών 
σφαιροειδών κυττάρων MeT-5A. 
Αξιοσημείωτο είναι ότι μόνο το δείγμα παραπνευμονικής ΥΣ με υψηλή 
συγκέντρωση HMGB1 είχε σαν αποτέλεσμα τον σχηματισμό κυτταρικoύ 
σφαιροειδούς (Εικόνα 33Αii). Μάλιστα, υπολογίζοντας τη διάμετρο της σφαίρας 
ήταν σημαντικά μειωμένη συγκριτικά με τη διάμετρο που διαμορφώθηκε στην ομάδα 
ελέγχου (64,3±13,8% έναντι 100±21,3%) (Εικόνα 33Β). Στις υπόλοιπες ΥΣ δεν 
σχηματίστηκαν κυτταρικά σφαιροειδή (Εικόνα 33Aiii - 33av) και στις 3 επαναλήψεις 
τoυ πειράματος. 
 
Εικόνα 33. Α. Μικροφωτογραφίες που απεικονίζουν την ικανότητα σχηματισμού 
κυτταρικών σφαιροειδών στα δείγματα ΥΥ με υψηλές και χαμηλές συγκεντρώσεις HMGB1 
από κάθε τύπο ΥΣ. i) Σχηματισμός κυτταρικού σφαιροειδούς στο δείγμα ελέγχου, ii) 
Σχηματισμός κυτταρικού σφαιροειδούς στο δείγμα παραπνευμονικής ΥΣ με υψηλή 
συγκέντρωση HMGB1 (PPE High), iii) Αδυναμία σχηματισμού κυτταρικού σφαιροειδούς στο 
δείγμα της παραπνευμονικής ΥΣ με χαμηλή συγκέντρωση HMGB1 (HMGB1 Low). iv, v) 
Αδυναμία σχηματισμού κυτταρικού σφαιροειδούς στα δείγματα με υψηλή και χαμηλή 
συγκέντρωση HMGB1 κακοήθων ΥΣ. (Αριθμός πειραμάτων: 3, Αριθμός επαναλήψεων σε 
κάθε πείραμα: 8). 
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aStudent's t-test  *p<0.05  
^Στις διιδρωματικές ΥΣ παρατηρήθηκε πλήρης διασκορπισμός των μεσοθηλιακών 
κυττάρων χωρίς την ικανότητα λήψης αντιπροσωπευτικής μικροφωτογραφίας. 
 
6.12. In vitro επιδράσεις της ανασυνδυασμένης IL-33 
στην προσκόλληση και μετανάστευση MeT-5A 
κυττάρων. 
Στη συνέχεια της μελέτης μας ελέγχθησαν η κυτταρική προσκόλληση και 
μετανάστευση της καλοήθους κυτταρικής μεσοθηλιακής σειράς MeT-5A με χρήση 
ανασυνδυασμένης IL-33. Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές όσον 
αφορά την κυτταρική προσκόλληση (p>0,05; Εικόνα 34Α) και κυτταρική 
μετανάστευση (p>0,05; Εικόνα 34Β) συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (χρήση RPMI 
ως μέσου) για τις συγκεντρώσεις των 2,5, 5, 7,5 και 10 pg/mL της ανασυνδυασμένης 
IL-33. Ομοίως, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές όσον αφορά την κυτταρική 
προσκόλληση με χρήση των συγκεντρώσεων: 1, 10, 100 ng/mL της 
ανασυνδυασμένης IL-33 όπως φαίνεται στην Εικόνα 34Γ (p>0.05 σε όλες τις 
περιπτώσεις). Σημαντικά μειωμένος δείκτης μετανάστευσης παρατηρήθηκε με χρήση 
των παρακάτω συγκεντρώσεων ανασυνδυασμένης IL-33: 1 ng/mL (p<0,05), 10 
ng/mL (p<0,001) και 100 ng/mL (p<0,001) όπως φαίνεται στην Εικόνα 34Δ 
(0,38±0,06 έναντι 0,30±0,05; 0,26±0,05 και 0,25±0,05 αντιστοίχως).   
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Εικόνα 34. Α. Διάγραμμα που απεικονίζει την κυτταρική προσκόλληση MeT-5A 
μεσοθηλιακών κυττάρων με χρήση διαφορετικών συγκεντρώσεων ανασυνδυασμένης ΙL-33 
(2,5, 5, 7,5, 10 pg/mL). Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές όσον αφορά την 
προσκόλληση των κυττάρων MeT-5A μεταξύ του δείγματος ελέγχου και των δειγμάτων που 
θεραπεύτηκαν με τις αναφερόμενες συγκεντώσεις της ανασυνδυασμένης IL-33. (Αριθμός 
πειραμάτων: 2, Αριθμός επαναλήψεων για κάθε συγκέντρωση της ανασυνδυασμένης IL-33 
σε κάθε πείραμα: 8).  
Β. Διάγραμμα που απεικονίζει την κυτταρική προσκόλληση με χρήση μεγαλύτερων 
συγκεντρώσεων ανασυνδυασμένης ΙL-33 (1, 10, 100 ng/mL). Δεν παρατηρήθηκαν 
σημαντικές διαφορές όσον αφορά την προσκόλληση των κυττάρων MeT-5A μεταξύ του 
δείγματος ελέγχου και των δειγμάτων που θεραπεύτηκαν με τις αναφερόμενες 
συγκεντώσεις της ανασυνδυασμένης IL-33. (Αριθμός πειραμάτων: 2, Αριθμός επαναλήψεων 
για κάθε συγκέντρωση της ανασυνδυασμένης IL-33 σε κάθε πείραμα: 8).  
Γ. Διάγραμμα που απεικονίζει την κυτταρική μετανάστευση MeT-5A μεσοθηλιακών 
κυττάρων με χρήση διαφορετικών συγκεντρώσεων ανασυνδυασμένης ΙL-33 (2,5, 5, 7,5, 10 
pg/mL). Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές όσον αφορά την μετανάστευση των 
κυττάρων MeT-5A μεταξύ του δείγματος ελέγχου και των δειγμάτων που θεραπεύτηκαν με 
τις αναφερόμενες συγκεντώσεις της ανασυνδυασμένης IL-33. (Αριθμός πειραμάτων: 2, 
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Αριθμός επαναλήψεων για κάθε συγκέντρωση της ανασυνδυασμένης IL-33 σε κάθε 
πείραμα: 8). 
Δ. Διάγραμμα που απεικονίζει την κυτταρική μετανάστευση MeT-5A μεσοθηλιακών 
κυττάρων με χρήση μεγαλύτερων συγκεντρώσεων ανασυνδυασμένης ΙL-33 (1, 10, 100 
ng/mL). Τα δείγματα που εκτέθηκαν σε υψηλότερες συγκεντρώσεις ανασυνδυασμένης IL-
33: 1, 10, 100 ng/mL, παρουσίασαν με δοσοεξαρτώμενο τρόπο σημαντική μείωση της 
κυτταρικής μετανάστευσης συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. (Αριθμός πειραμάτων: 2, 
Αριθμός επαναλήψεων για κάθε συγκέντρωση της ανασυνδυασμένης IL-33 σε κάθε 
πείραμα: 8}. 
 aΟne Way ANOVA *p<0.05, ***p<0.001 
 
6.13. In vitro επιδράσεις της ανασυνδυασμένης 
HMGB1 στην προσκόλληση, μετανάστευση και στο 
σχηματισμό κυτταρικών σφαιροειδών των κυττάρων 
MeT-5A. 
Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση της κυτταρικής προσκόλλησης 
των MeT-5A μεσοθηλιακών κυττάρων κατα τη χρήση 50 ng/mL ανασυνδυασμένης 
HMGB1 (Εικόνα 35Α). Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές όσον αφορά τη 
μετανάστευση των MeT-5A κυττάρων με χρήση των ποικίλων συγκεντρώσεων της 
ανασυνδυασμένης HMGB1 (1, 10,100, 200, 250 ng/mL) όπως φαίνεται στην Εικόνα 
35Β (σε όλες τις περιπτώσεις, p>0,05). Ωστόσο, όσον αφορά τη δοκιμασία 
σχηματισμού σφαιροειδών, τα κύτταρα MeT5-A που επωάστηκαν με 100 ng και 200 
ng ανασυνδυασμένης HMGB1 κατάφεραν να δημιουργήσουν σφαιροειδή με 
σημαντικά χαμηλότερη περίμετρο συγκριτικά με το δείγμα ελέγχου (Εικόνα 35Γ). 
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Εικόνα 35. Α. Διάγραμμα που απεικονίζει την κυτταρική προσκόλληση MeT-5A 
μεσοθηλιακών κυττάρων με χρήση διαφορετικών συγκεντρώσεων ανασυνδυασμένης 
HMGB1 (1, 10, 50, 100, 200, 250 ng/mL). Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση της 
κυτταρικής προσκόλλησης των MeT-5A μεσοθηλιακών κυττάρων κατα χρήση 50 ng/mL 
ανασυνδυασμένης HMGB1. [Αριθμός πειραμάτων: 4; Αριθμός επαναλήψεων για κάθε 
συγκέντρωση της ανασυνδυασμένης HMGB1 σε κάθε πείραμα: 8. Αποτέλεσμα συνδυασμού 
των αποτελεσμάτων δύο πειραμάτων (pooled data analysis), μετρήθηκαν συνολικά 14 
επαναλήψεις για κάθε συγκέντρωση ανασυνδυασμένης HMGB1]. 
Β. Διάγραμμα που απεικονίζει την κυτταρική μετανάστευση MeT-5A μεσοθηλιακών 
κυττάρων με χρήση διαφορετικών συγκεντρώσεων ανασυνδυασμένης HMGB1 (1, 10, 50, 
100, 200, 250 ng/mL). Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στο δείκτη 
μετανάστευσης για τις διάφορες συγκεντρώσεις HMGB1. (Αριθμός πειραμάτων: 2; Αριθμός 
επαναλήψεων για κάθε συγκέντρωση της ανασυνδυασμένης HMGB1 σε κάθε πείραμα: 8). 
Γ. Διάγραμμα που απεικονίζει την ικανότητα σχηματισμού κυτταρικών σφαιροειδών MeT-
5A μεσοθηλιακών κυττάρων με χρήση διαφορετικών σγκεντρώσεων ανασυνδυασμένης 
HMGB1. Η επώαση των κυττάρων με 100 ng και 200 ng ανασυνδυασμένης HMGB1 (1, 10, 
50, 100, 200, 250 ng/mL), οδήγησε στο σχηματισμό κυτταρικών σφαιροειδών με στατιστικά 
σημαντικά χαμηλότερη περίμετρο συγκριτικά με το δείγμα ελέγχου. (Αριθμός πειραμάτων: 
2; Αριθμός επαναλήψεων για κάθε συγκέντρωση της ανασυνδυασμένης HMGB1 σε κάθε 
πείραμα: 8).aΟne Way ANOVA *p<0.05, **p<0.01  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 7  
Συζήτηση  
7.1 Κύρια συμπεράσματα 
Στην παρούσα διατριβή προσδιορίσαμε τη συγκέντρωση της IL-33 και του 
διαλυτού υποδοχέα sST2 καθώς και τη συγκέντρωση της HMGB1 και του διαλυτού 
υποδοχέα sRAGE σε ΥΥ ασθενών με διιδρωματικές, κακοήθεις και παραπνευμονικές 
ΥΣ. Παρατηρήθηκε ότι η συγκέντρωση των IL-33 και sST2 δεν διαφοροποιείται στα 
τρία είδη των ΥΣ. Αξιοσημείωτο εύρημα ήταν ότι τα επίπεδα της αλαρμίνης HMGB1 
και του διαλυτού υποδοχέα της sRAGE μπορούν να διακρίνουν τις εξιδρωματικές 
από τις διιδρωματικές ΥΣ, με cut-off τιμές που χαρακτηρίζονται από υψηλή 
ευαισθησία και ειδικότητα. Ενδιαφέρον εύρημα αποτελεί επίσης η ανίχνευση μιας 
εξαρτώμενης από την ηλικία διαφοροποίησης των μετρούμενων τιμών HMGB1 και 
sRAGE στο YY των ασθενών. 
Από τη μελέτη συσχετίσεων παρατηρήθηκε ότι η IL-33 συνιστά πιθανότατα 
προϊόν κυτταρικής νέκρωσης στις διιδρωματικές ΥΣ και προϊόν αιμόλυσης των 
ερυθροκυττάρων στις κακοήθεις ΥΣ. Όσον αφορά τον υποδοχέα sST2 πιθανολογείται 
ότι συνιστά προϊόν απελευθέρωσης των λεμφοκυττάρων στις διιδρωματικές ΥΣ, 
λαμβάνοντας υπόψιν ότι δε παρατηρήθηκε καμία άλλη σημαντική συσχέτιση με άλλη 
κυτταρικό πληθυσμό ή βιοχημικό δείκτη του ΥΥ. Όσον αφορά την HMGB1, οι 
συγκεντρώσεις της συσχετίστηκαν με τον απόλυτο αριθμό των ερυθροκυττάρων και 
τον απόλυτο αριθμό των λεμφοκυττάρων του ΥΥ. Για τον sST2 δεν ανιχνεύθηκε 
συσχέτιση με κάποιο βιοχημικό ή κυτταρολογικό δείκτη του ΥΥ, στους τρεις τύπους 
ΥΣ. 
Το επόμενο βήμα της μελέτης ήταν να διερευνήσουμε την επίδραση των 
διαφορετικών συγκεντρώσεων των IL-33 και HMGB1 σε τρεις κυτταρικούς 
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φαινότυπους σε περιβάλλον διιδρώματος, κακοήθους και παραπνευμονικής ΥΣ, 
χρησιμοποιώντας MeT-5A κυτταρική σειρά. Συγκεκριμένα αξιολογήσαμε την 
επίδραση των υψηλών και χαμηλών συγκεντρώσεων των IL-33 και HMGB1 από 
κάθε τύπο ΥΣ, στην κυτταρική προσκόλληση, μετανάστευση και ικανότητα 
σχηματισμού κυτταρικών σφαιροειδών. Συνοπτικά, όσον αφορά τις κακοήθεις ΥΣ, 
το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση IL-33 επήγαγε σημαντικά την κυτταρική 
προσκόλληση και μετανάστευση των μεσοθηλιακών κυττάρων συγκριτικά με το 
δείγμα με τη χαμηλή συγκέντρωση IL-33. Επίσης, το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση 
HMGB1 ενίσχυσε σημαντικά την κυτταρική προσκόλληση αλλά μείωσε σημαντικά 
την κυτταρική μετανάστευση των MeT-5A κυττάρων, συγκριτικά με το δείγμα με 
χαμηλή συγκέντρωση ΗΜGB1. Όσον αφορά τις παραπνευμονικές ΥΣ, το δείγμα με 
χαμηλή συγκέντρωση IL-33 ενίσχυσε σημαντικά τη κυτταρική προσκόλληση και 
μετανάστευση συγκριτικά με το δείγμα με την υψηλή συγκέντρωση IL-33. Ενώ, το 
δείγμα με υψηλή συγκέντρωση HMGB1 επήγαγε σημαντικά τόσο την κυτταρική 
προσκόληση και μετανάστευση όσο και την ικανότητα σχηματισμού κυτταρικών 
σφαιροειδών. Τέλος, στις διιδρωματικές ΥΣ, τα διαφορετικά επίπεδα της IL-33 δεν 
διαφοροποίησαν την κυτταρική προσκόλληση και μετανάστευση. Όσον αφορά τα 
υψηλά επίπεδα της HMGB1 αυτά επήγαγαν την κυτταρική προσκόλληση αλλά 
μείωσαν την ικανότητα κυτταρικής μετανάστευσης. 
Δεδομένου ότι το εκάστοτε δείγμα ΥΣ περιέχει πληθώρα επιπλέον 
σηματοδοτικών μορίων (κυτοκινών, αυξητικών παραγόντων κ.τ.λ.), θεωρήθηκε 
σκόπιμο να διερευνηθεί εάν οι παρατηρούμενες επιδράσεις στους κυτταρικούς 
φαινοτύπους αναπαράγονται μόνο με χρήση γνωστών συγκεντρώσεων 
ανασυνδυασμένης IL-33 ή HMGB1. Διαπιστώθηκε πως η προσθήκη 
ανασυνδυασμένης ΙL-33 σε συγκέντρωση ιδίως άνω του 1 ng/mL επάγει την 
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κυτταρική μετανάστευση των MeT-5A κυττάρων με δοσοεξαρτώμενο τρόπο. Δεν 
παρατηρήθηκε επίδραση των διαφορετικών συγκεντρώσεων της ανασυνδυασμένης 
IL-33 στην κυτταρική προσκόλληση. Επιπλέον, η HMGB1 σε συγκέντρωση 50 
ng/mL μείωσε στατιστικά σημαντικά την κυτταρική προσκόλληση ενώ σε 
συγκέντρωση ίση ή μεγαλύτερης των 100 ng/mL επήγαγε την ικανότητα 
σχηματισμού σφαιροειδών. Δεν παρατηρήθηκε επίδραση των διαφορετικών 
συγκεντρώσεων της ανασυνδυασμένης ΗMGB1 στην κυτταρική μετανάστευση.  
 
7.2 Επίπεδα της IL-33 και του διαλυτού υποδοχέα sST2 σε 
διιδρωματικές, κακοήθεις, παραπνευμονικές ΥΣ. 
Πρώτοι οι Lee και συν. συνέκριναν τις μέσες συγκεντρώσεις των IL-33 και 
sST2 μεταξύ διιδρωμάτων, κακοήθων, παραπνευμονικών και φυματιωδών ΥΣ [304]. 
Στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα της IL-33 στις 
φυματιώδεις ΥΣ, χωρίς να διαπιστωθεί κάποια διαφορά στα επίπεδα της IL-33 μεταξύ 
των υπόλοιπων ΥΣ [304]. Ομοίως, δεν παρατηρήθηκε διαφορά στις μετρούμενες 
συγκεντρώσεις του sST2 μεταξύ των διαφορετικών ΥΣ [304]. Τα αποτελέσματα της 
παρούσας μελέτης συμφωνούν με τη μελέτη των Lee και συν., καθώς δεν 
παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στα μετρούμενα επίπεδα των IL-33 
και sST2 μεταξύ των διιδρωματικών, κακοήθων και παραπνευμονικών ΥΣ. Αντίθετα, 
οι Oshikawa και συν. παρατήρησαν ότι η διάμεση τιμή του υποδοχέα sST2 ήταν 
σημαντικά υψηλότερη στο ΥΥ ασθενών με κακοήθη ΥΣ σε σύγκριση με τις 
μετρούμενες τιμές του διαλυτού υποδοχέα στο ΥΥ ασθενών με φυματιώδεις και 
διιδρωματικές ΥΣ [331]. Αυτό το εύρημα δεν επιβεβαίωθηκε από την παρούσα 
διατριβή καθώς δεν εντόπισαμε υψηλότερα επίπεδα του διαλυτού υποδοχέα στις 
κακοήθεις ΥΣ συγκριτικά με τις διιδρωματικές ΥΣ. Αξίζει να σημειωθεί ότι με το 
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αντιδραστήριο ELISA που χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα μελέτη, υπήρχε η 
δυνατότητα προσδιορισμού μιας μόνο ώριμης μορφής IL-33, προϊόν πρωτεόλυσης 
από την ενδογενή πρωτεάση καλπαΐνη. Είναι βέβαιο ότι εντός των ΥΣ ανευρίσκονται 
επιπλέον: πλήρους μήκους IL-33 ως προϊόν κυτταρικής νέκρωσης καθώς και άλλες 
ώριμες μορφές IL-33 ως προϊόντα πρωτεόλυσης τα οποία δε προσδιορίστηκαν. 
Προκειμένου να εξαχθούν ασφαλή συμπεράματα περαιτέρω μελέτες με μεγαλύτερο 
δείγμα ασθενών καθώς και προσδιορισμός των ποικίλων μορφών της IL-33 εντός του 
ΥΥ, απαιτούνται. 
Τα ευρήματά μας δεν υποστηρίζουν την χρήση των IL-33 και sST2 για τη 
διαφορική διάγνωση ΥΣ αντίστοιχης αιτιολογίας. Εντούτοις, από προηγούμενες 
μελέτες έχει αποκαλυφθεί ο σημαντικός ρόλος της IL-33 στην ομοιόσταση της 
υπεζωκοτικής κοιλότητας [328, 329, 332]. Επιπλέον, η ανιχνευθείσα συμμετοχή του 
συγκεκριμένου σηματοδοτικού καταρράκτη στην παθοφυσιολογία πολυάριθμων 
πνευμονικών νοσημάτων θέτει τις βάσεις για παραιτέρω και σε βάθος μελέτη του 
ρόλου του άξονα και στις συχνότερα απαντώμενες ΥΣ. 
7.3 Επίπεδα της HMGB1 και του διαλυτού υποδοχέα sRAGE σε 
διιδρωματικές, κακοήθεις, παραπνευμονικές ΥΣ. 
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι τα επίπεδα HMGB1 ήταν 
σημαντικά υψηλότερα στις εξιδρωματικές συγκριτικά με τις διιδρωματικές ΥΣ. 
Υπάρχει μία μόνο προηγούμενη μελέτη που μέτρησε τα επίπεδα HMGB1 σε 
διαφορετικούς τύπους ΥΣ με ανάλογα αποτελέσματα [600]. Οι συγγραφείς 
διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα της HMGB1 ήταν υψηλότερα σε ανθρώπινες κακοήθεις ή 
παραπνευμονικές υπεζωκοτικές και περιτοναϊκές συλλογές συγκριτικά με τις 
διιδρωματικές ΥΣ [600] και μάλιστα η συγκέντρωση της HMGB1 των 
εξιδρωματικών ΥΣ ανευρέθη περίπου τριπλάσια από αυτή των διιδρωματικών ΥΣ 
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[300]. Οι μέσες συγκεντρώσεις HMGB1 που υπολογίστηκαν στη συγκεκριμένη 
μελέτη ήταν υψηλότερες από τις τιμές της παρούσας διατριβής. Η ανοσοενζυμική 
μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό της αλαρμίνης διαφέρει όμως 
μεταξύ των μελετών. Αξιοσημείωτο είναι, ότι βάση της παρούσας διατριβής, η 
συγκέντρωση της HMGB1 στα εξιδρώματα είναι δεκαπλάσια από αυτή των 
διιδρωμάτων. Η διαγνωστική ακρίβεια της HMGB1 για τη διάκριση μεταξύ των δυο 
τύπων συλλογών αξιολογήθηκε για πρώτη φορά με οριακές τιμές που 
χαρακτηρίζονται από υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα. Αυτό το αποτέλεσμα 
επιβεβαιώνει ότι η HMGB1 μπορεί να είναι ένα χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο που 
μπορεί να διακρίνει τα διιδρώματα από τα εξιδρώματα. 
Αντίστροφα, όσον αφορά τoν sRAGE, σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 
ανιχνεύθησαν στις διιδρωματικές συγκριτικά με τις εξιδρωματικές ΥΣ. Η ανάλυση 
ROC, επίσης σε αυτή την περίπτωση, έδειξε ότι ο sRAGE μπορεί να διαφοροποιήσει 
τις διιδρωματικές από τις εξιδρωματικές ΥΣ με οριακές τιμές που χαρακτηρίζονται 
από υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα. Η διαγνωστική ακρίβεια του sRAGE 
αναγνωρίστηκε για πρώτη φορά στην παρούσα μελέτη. Υπάρχει μόνο μία 
προηγούμενη αναφορά που συνέκρινε τα επίπεδα του sRAGE μεταξύ των διαφόρων 
εξιδρωματικών ΥΣ [586] και διαπίστωσε ότι τα επίπεδα του sRAGE ήταν σημαντικά 
χαμηλότερα σε ασθενείς με πνευμονία (οξεία φλεγμονή της υπεζωκοτικής στιβάδας) 
σε σύγκριση με ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα (χρόνια φλεγμονή της 
υπεζωκοτικής στιβάδας) [586]. Αυτή η παρατήρηση είναι σύμφωνη με τα 
αποτελέσματά μας, αν και η διαφορά των συγκεντρώσεων του sRAGE δεν ήταν 
στατιστικά σημαντική στις μετρήσεις μας. 
Ενδιαφέρον εύρημα συνιστά ότι τα επίπεδα HMGB1 συσχετίστηκαν αρνητικά 
με τα επίπεδα sRAGE στο σύνολο των ΥΣ. Παρόλο που η HMGB1 έχει την 
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ικανότητα πρόσδεσης με πολλούς υποδοχείς, και ο sRAGE αντίστροφα έχει πολλούς 
προσδέτες, η δυναμική του άξονα διαφαίνεται δεδομένου ότι ο sRAGE δρα ως 
υποδοχέας-παγίδα της HMGB1 που είναι ικανός να τη δεσμεύει αναστέλλοντας τη 
δραστηριότητα της εξωκυτταρίως και μειώνοντας τα επίπεδά της.  
7.4 Συσχέτιση των IL-33/sST2 καθώς και των HMGB1/sRAGE με τα 
δημογραφικά χαρακτηριστικά του δείγματος. 
Απροσδόκητα, η παρούσα μελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα HMGB1 και sRAGE 
διαφοροποιούνται μεταξύ εξιδρωματικών ΥΣ κατά τρόπο εξαρτώμενο από την 
ηλικία. Οι ασθενείς ηλικίας άνω των 65 ετών με συνυπάρχουσα οξεία φλεγμονή 
(παραπνευμονική ΥΣ) είχαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα HMGB1 αλλά 
υψηλότερα επίπεδα sRAGE σε σύγκριση με τη νεότερη ηλικιακή ομάδα (ασθενείς 
<65 ετών). Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης θέτουν τις ενδείξεις της βλάβης 
των συστημάτων υπεζωκοτικής αναδιαμόρφωσης (επισκευής και επιδιόρθωσης) με 
την αύξηση της ηλικίας, ιδίως δε όταν συνυπάρχει οξεία φλεγμονή (παραπνευμονικές 
ΥΣ) όπου απαιτείται η επιστράτευση επιπλέον επιδιορθωτικών μηχανισμών. 
Εξάλλου, τα αυξημένα επίπεδα του sRAGE στους ασθενείς άνω των 65 ετών με 
συνυπάρχουσα οξεία ή χρόνια φλεγμονη (παραπνευμονική ή κακοήθη ΥΣ), 
υποδεικνύουν τη διακοπή του επιδιορθωτικού άξονα HMGB1/RAGE. 
Μεγάλος αριθμός μελετών αναφέρει ότι η συσσώρευση μεταλλάξεων του 
DNA είναι υποψήφιος μηχανισμός για πρόκληση φυσικής γήρανσης και 
νευροεκφυλιστικής νόσου [418,607-609]. Ο κρίσιμος ρόλος της HMGB1 ως 
πυρηνικός δομικός παράγοντας που ρυθμίζει τα συστήματα επιδιόρθωσης του DNA 
έχει ήδη τονισθεί [607-609]. Επομένως, η HMGB1 μπορεί να είναι μια νέα 
παράμετρος που θα πρέπει ενδεχομένως να αξιολογείται κατά τη διάρκεια της 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/06/2020 18:00:22 EEST - 137.108.70.13
158 
 
γήρανσης [607, 608]. Προς στήριξη των ευρημάτων μας, πρόσφατα παρατηρήθηκε 
ότι τα επίπεδα ορού της HMGB1 μειώνονται σημαντικά με την ηλικία ακόμα και σε 
υγιή άτομα [609]. Μια άλλη μελέτη υποστήριξε ότι η ισχύς του σηματοδοτικού άξονα 
HMGB1/RAGE, εξαρτάται από την ηλικία και από το όργανο που μελετάται [610]. 
Για παράδειγμα, η σύνδεση της HMGB1 με τον RAGE στους νεφρούς και στο ήπαρ 
αυξάνεται με την πρόοδο της ηλικίας παράλληλα με την ενεργοποίηση και πόλωση 
των μακροφάγων προς έναν προφλεγμονώδη φαινότυπο (Μ1 μακροφάγα). Αντίθετα 
η δέσμευση υποδοχέα-συνδέτη στον σκελετικό μυ δεν μεταβάλλεται με την αύξηση 
της ηλικίας [610]. Επομένως, ο υπεζωκότας είναι ένα όργανο που ενδεχομένως 
επηρεάζεται από το γήρας, όπως προκύπτει από τις διαφοροποιήσεις των επιπέδων 
HMGB1 και sRAGE στο ΥΥ στις διαφορετικές ηλικιακές ομάδες. Προηγούμενες 
μελέτες έχουν επίσης περιγράψει τις μεταβολές στη φυσιολογία και παθοφυσιολογία 
του υπεζωκοτικής κοιλότητας με τη γήρανση και τη χρόνια νόσο [611, 612]. Τα 
ευρήματά μας επισημαίνουν μια ξεκάθαρη μείωση της επιδιορθωτικής ικανότητας της 
HMGB1 εντός της υπεζωκοτκής κοιλότητας στους ασθενείς άνω των 65 ετών, ιδίως 
σε περιπτώσεις συνυπάρχουσας οξείας φλεγμονής όπου οι ανάγκες ιστικής επισκευής 
είναι αυξημένες [485]. 
Αφ ετέρου, μεγάλος όγκος της βιβλιογραφίας συνδέει το RAGE με την 
παθοβιολογία της χρόνιας ασθένειας και τη φυσική γήρανση [418, 613-620]. Τα 
επίπεδα του RAGE αυξάνονται κατα το φυσιολογικό γήρας πιθανώς λόγω των 
αυξημένων απαιτήσεων για επισκευή-επιδιόρθωση. Μάλιστα σύμφωνα με δεδομένα 
που προέρχονται από τη σύγκριση μεταξύ ισχαιμικού και μη ισχαιμικού εγκεφαλικού 
ιστού [614], αναφέρεται ότι η επακόλουθη της γήρανσης ιστική ισχαιμία οδηγεί σε 
ενίσχυση της έκφρασης του RAGE mRNA [615]. Αντιφατικά στοιχεία από τους 
Casselmann και συν. αναφέρουν ότι η έκφραση του RAGE mRNA ήταν υψηλότερη 
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στον καρδιακό ιστό παιδιών και παρουσίασε έκπτωση στον ισχαιμικό καρδιακό ιστό 
των ενηλίκων και των υπερηλίκων ασθενών [615]. Τα υψηλά επίπεδα mRNA στα 
παιδιά στοιχειοθετήθηκαν από το σημαντικό ρόλο που διαδραματίζουν τα HMGB1 
και RAGE στην κυτταρική μετανάστευση και ανάπτυξη [615].  
7.5 Συσχέτιση της ΙL-33 και του sST2 με τα βιοχημικά και κυτταρολογικά 
χαρακτηριστικά των ΥΣ. 
Στην παρούσα μελέτη εντοπίστηκαν κάποιες ενδιαφέρουσες συσχετίσεις τόσο 
της IL-33 όσο και της sST2 με τα βιοχημικά και κυτταρολογικά χαρακτηριστικά των 
ΥΣ, ώστε να εικάσουμε τις πιθανές κυτταρικές πηγές της αλαρμίνης και του διαλυτού 
υποδοχέα σε κάθε τύπο ΥΣ. 
Αναλυτικά, στις διιδρωματικές ΥΣ, παρατηρήθηκε σημαντική θετική 
συσχέτιση των επιπέδων της IL-33 με τα επίπεδα της LDH του ΥΥ, ενώ δεν 
παρατηρήθηκε καμία άλλη συσχέτιση με βιοχημικά ή κυτταρολογικά χαρακτηριστικά 
των ΥΣ. Ως γνωστόν, η LDH συνιστά έναν ρυθμιστή της υποξίας και in vitro μελέτες 
μαρτυρούν ότι η υποξία επηρεάζει την ανάπτυξη των μεσοθηλιακών κυττάρων [621]. 
Επιπλέον αποτελεί δείκτη ιστικής καταστροφής [622]. Συνεπώς, πιθανότατα η IL-33 
συνιστά προϊόν των τραυματισμένων μεσοθηλιακών κυττάρων αλλά και δείκτη του 
κυτταρικού στρες δεδομένου ότι το πεπτίδιο που προσδιορίσαμε είναι μια ώριμη 
μορφή που εκκρίνεται μετά από δράση μιας ενδογενούς πρωτεάσης που 
ενεργοποιείται σε συνθήκες στρες [139]. Αξίζει να αναφερθεί πως στην περίπτωση 
νέκρωσης των μεσοθηλιακών κυττάρων, η ρήξη της πυρηνικής και 
κυτταροπλασματικής μεμβράνης θα οδηγούσε σε απελευθέρωση της πλήρους μήκους 
IL-33 η οποία δεν προσδιορίστηκε [139]. 
Επιπροσθέτως, ανιχνεύθηκε σημαντική θετική συσχέτιση των επιπέδων της 
IL-33 με τον απόλυτο αριθμό των ερυθρών αιμοσφαιρίων του ΥΥ ασθενών με 
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κακοήθη ΥΣ. Προς ερμηνεία αυτού του ευρήματος και άλλες πρόσφατες μελέτες 
έχουν δείξει ότι η IL-33 απελευθερώνεται ως προϊόν αιμόλυσης των ερυθροκυττάρων 
[623]. Αυξημένα επίπεδα ερυθρών αιμοσφαιρίων παρατηρούνται συχνότερα σε 
κακοήθεις ΥΣ και τα επίπεδα τους συνιστούν έναν ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη 
κακοήθειας κατά τη διαχείριση μαζικών ή αγνώστου αιτιολογίας ΥΣ [624]. 
Σημαντικά υψηλότερα επίπεδα ερυθροκυττάρων στις κακοήθεις ΥΣ συγκριτικά με 
τους άλλους δυο μελετούμενους τύπους ΥΣ, ανιχνεύσαμε και στην παρούσα μελέτη 
(Πίνακας 5). Από την άλλη πλευρά, η IL-33 έχει φανεί πως υποβαθμίζει τις 
λειτουργίες φραγμού του ανθρώπινου αγγειακού ενδοθηλίου μειώνοντας την 
ενδοθηλιακή ακεραιότητα μέσω μείωσης της έκφρασης της οκλουδίνης και της 
ενδοθηλιακής πρωτεΐνης VE-καντερίνης σε επίπεδο mRNA. Η αποσταθεροποίηση 
του ενδοθηλιακού φραγμού οδηγεί σε αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας [625]. 
Μια άλλη μελέτη σε μοντέλα επίμυων έδειξε ότι η IL-33 μειώνει τις διακυτταρικές 
συνδέσεις μέσω καντερίνης στο αγγειακό ενδοθήλιο προκαλώντας αγγειακή διαρροή, 
διεγείροντας την παραγωγή ενδοθηλιακού ΝΟ μέσω της οδού σηματοδότησης 
ST2/TRAF6–Akt-eNOS [613]. Επίσης, προηγούμενα ερευνητικά δεδομένα 
αποδεικνύουν ότι ο άξονας IL-33/ST2 εμπλέκεται στην ανάπτυξη καρκινικών όγκων 
επάγωντας την έκφραση του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) 
σε καρκινικά κύτταρα [626-633]. Γίνεται αντιληπτό επομένως ότι η IL-33 δεν είναι 
απλώς ένα προϊόν της αιμόλυσης των ερυθρών αμοσφαιρίων, αλλά διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία των κακοήθων ΥΣ, συντηρώντας μια 
αιμορραγική κακοήθη ΥΣ μέσω μείωσης της ενδοθηλιακής ακεραιότητας, αύξησης 
της αγγειακής και μεσοθηλιακής διαπερατότητας και επαγωγής της κυτταρικής 
προσκόλλησης [634].  
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Τα επίπεδα της IL-33 έχουν διερευνυθεί σε καταστάσεις οξεία μηχανικής 
καταπόνησης της υπεζωκοτικής κοιλότητας, όπως σε ηωσινοφιλικές συλλογές που 
αναπτύσσονται μετά από αυτόματο πνευμοθώρακα. Οι ερευνητές υποστήριξαν ότι σε 
αυτές τις περιπτώσεις τα αυξημένα επίπεδα IL-33 απελευθερώνονται από τα 
μεσοθηλιακά κύτταρα μέσω στείρας φλεγμονής και οδηγούν σε μια μη-Th2 αλλά 
ILC2–εξαρτώμενη ανοσιακή απάντηση [319]. Με άλλα λόγια, σε συνθήκες 
μηχανικής καταπόνησης του υπεζωκότα δεν ανιχνεύθηκε επιστράτευση κυττάρων της 
επίκτητης ανοσίας, παρα μόνο της έμφυτης δια της μεσολάβησης της IL-33 [319]. 
Εξάλλου για την ενεργοποίηση της επίκτητης ανοσίας απαιτείται πρώτα η 
αναγνώριση του στόχου εναντίον του οποίου θα οργανωθεί η επίθεση του 
ανοσολογικού συστήματος. Στην παρούσα μελέτη, δεν παρατηρήθηκε κάποια 
σημαντική συσχέτιση της IL-33 με τη βιοχημεία ή κυτταρολογία του υγρού όσον 
αφορά τις παραπνευμονικές ΥΣ. Ωστόσο, ο υποπληθυσμός ILC2s δεν 
προσδιορίστηκε. Περαιτέρω κυτταρομετρικές μελέτες μπορούν να ρίξουν φως στο 
ρόλο των ΙL-33-ενεργοποιούμενων ILC2s στην υπεζωκοτική νόσο. 
Όσον αφορά τα επίπεδα του sST2, εντοπίσαμε μια στατιστικά σημαντική 
θετική συσχέτιση των επιπέδων του υποδοχέα με τον απόλυτο αριθμό των 
λεμφοκυττάρων του ΥΥ στις διιδρωματικές ΥΣ. Εικάζεται ότι τα λεμφοκύτταρα 
αποτελούν πιθανή κυτταρική πηγή για τον sST2 στα διιδρώματα. Το εύρημα αυτό 
υποστηρίζεται περαιτέρω από το γεγονός ότι ο υποδοχέας ST2 είναι υποδοχέας 
επιφανείας των Τ λεμφοκυττάρων, επιβεβαιώνοντας άλλωστε την άμεση IL-33 
επαγόμενη εμπλοκή της επίκτητης ανοσίας στην ομοιόσταση των ιστών [635]. Η 
κυτταρική πηγή του sST2 δεν καθορίστηκε για τις παραπνευμονικές και κακοήθεις 
ΥΣ στη μελέτη μας, παρόλο που έχει αναφερθεί ότι το ST2 mRNA εκφράζεται σε 
υψηλά επίπεδα στα βοηθητικά CD4+ Τ λεμφοκύτταρα στις κακοήθεις ΥΣ [331]. 
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Μάλιστα oι Οshikawa και συν. υποστηρίζουν ότι ο ST2 διαμεσολαβεί μια Τh2 
ανοσιακή απάντηση στις κακοήθεις ΥΣ και η παραπάνω παρατήρηση συνιστά 
εύρημα κατεσταλμένης ανοσίας, που μαρτυρά την αναχαίτιση μιας αντικαρκινικής 
Th1 απάντησης [331]. Αξίζει όμως να αναφερθεί ότι στην ίδια μελέτη, οι Οshikawa 
και συνεργάτες, δεν κατάφεραν να ανιχνεύσουν καμία συσχέτιση των επιπέδων του 
διαλυτού υποδοχέα του ΥΥ με το ποσοστό ή τον απόλυτο αριθμό των Τ 
λεμφοκυττάρων του ΥΥ (όπως αυτά προέκυπταν από την γενική εξέταση του ΥΥ) 
όπως συνέβη και στην παρούσα διατριβή [331]. Βάση των ανωτέρω, κυτταρομετρικές 
αναλύσεις απαιτούνται ώστε να αποκαλύψουν πιθανή συσχέτιση των επιπέδων sST2 
με τους διάφορους υποπληθυσμούς των Τ κυττάρων στις κακοήθεις ΥΣ.  
7.6 Συσχέτιση της ΗΜGB1 και του sRAGE με τα βιοχημικά και 
κυτταρολογικά χαρακτηριστικά των ΥΣ. 
Βάση των ευρημάτων μας διαπιστώθηκε μια θετική συσχέτιση των επιπέδων 
HMGB1 με τον αριθμό των λεμφοκυττάρων του υπεζωκοτικού υγρού στις κακοήθεις 
ΥΣ. Είναι αποδεδειγμένο ότι τα Τ λεμφοκύτταρα μπορούν να απελευθερώσουν 
HMGB1 ως απόκριση σε αρκετά ερεθίσματα [636-638]. Από την άλλη πλευρά, η 
HMGB1 δρα ως αλαρμίνη που μεσολαβεί στον πολλαπλασιασμό και την 
ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων [624], ενώ δρα χημειοτακτικά για τα Tregs 
προάγοντας την ανοσολογική επιτήρηση [624]. 
Επιπρόσθετα, τα επίπεδα HMGB1 συσχετίστηκαν θετικά με τον αριθμό 
ερυθρών αιμοσφαιρίων στις κακοήθεις ΥΣ. Πρόσφατα έχει τεκμηριωθεί ότι τα 
ερυθρά αιμοσφαίρια περιέχουν HMGB1 [639-641]. Έχει βρεθεί πως η HMGB1 
εκφράζεται ευρέως στις κυτταρικές επιφάνειες των ανθρώπινων ερυθρών 
αιμοσφαιρίων ομφάλιου λώρου [639]. Μάλιστα υποστηρίζεται πως η HMGB1 που 
συλλέγεται από το υπερκείμενο αποθηκευμένων (από 4 ως 42 ημέρες) και κατάλληλα 
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συντηρημένων ανθρώπινων ερυθρών αιμοσφαιρίων αναστέλλει την βακτηριακή 
κάθαρση. Συγκεκριμένα αναφέρεται από τους ερευνητές ότι αναπτύσσονται 
εξουδετερωτικά αντισώματα έναντι της HMGB1 καταστέλλοντας τη σηματοδοτική 
της δράση έναντι των μακροφάγων και ως εκ τούτου μειώνεται η αντιμικροβιακή 
ικανότητά τους [640]. Συνεπώς υποστηρίζεται ότι η HMGB1 που προέρχεται από 
αιμόλυση μπορεί να εμπλέκεται στην καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος 
[640] και την ανοσολογία του καρκίνου [641]. Επιπρόσθετα, έχουν περιγραφεί 
αυξημένα in vivo επίπεδα της HMGB1 στον πνεύμονα σε περιπτώσεις μετάγγισης 
ερυθρών αιμοσφαιρίων [639]. Τα ανωτέρω βιβλιογραφικά δεδομένα σε συνδυασμό 
με τα ευρήματα της παρούσας μελέτης οδήγησαν στην υπόθεση, ότι η παρουσία της 
HMGB1 στις κακοήθεις ΥΣ προκύπτει ως προϊόν της αιμόλυσης των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων και/ή κυτταρόλυσης ή ενεργού έκκρισης από τα λεμφοκύτταρα του 
υπεζωκοτικού υγρού. Επισημαίνεται ωστόσο η ανάγκη περαιτέρω έρευνας για την 
αποσαφήνιση της κυτταρικής πηγής της HMGB1 στις κακοήθεις ΥΣ. 
7.7 In vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών συγκεντρώσεων IL-33 
καθώς και της ανασυνδυασμένης IL-33 στην κυτταρική προσκόλληση 
στα κύτταρα MeT-5A. 
Η ιστική αποκατάσταση του υπεζωκοτικού τραύματος απαιτεί την 
επαναμεσοθηλιοποίηση με εστιακή προσκόλληση των ελεύθερων αιωρούμενων στην 
υπεζωκοτική κοιλότητα μεσοθηλιακών κυττάρων και την μετέπειτα δισδιάστατη 
μετανάστευσή τους. Δεν υπάρχουν δεδομένα για τις επιδράσεις της IL-33 και του 
sST2 στην ομοιόσταση της υπεζωκοτικής μεσοθηλιακής μονοστιβάδας. Μια 
καινοτομία της παρούσας μελέτης ήταν ο χαρακτηρισμός της επίδρασης της IL-33 
στην προσκόλληση των μεσοθηλιακών κυττάρων σε υπόστρωμα φιμπρονεκτίνης και 
στην κυτταρική μετανάστευση σε περιβάλλον διιδρωματικών, κακοήθων και 
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παραπνευμονικών ΥΣ. Μελετήθηκαν δηλαδή δύο κυτταρικοί φαινότυποι μείζονος 
σημασίας για την αποκατάσταση της τραυματισμένης μεσοθηλιακής στιβάδας.  
Όσον αφορά την κυτταρική προσκόλληση των αιωρούμενων μεσοθηλιακών 
κυττάρων στο υπόστρωμα φιμπρονεκτίνης (cell to matrix interaction), παρατηρήθηκε 
ότι στις κακοήθεις ΥΣ, δηλαδή σε καταστάση χρόνιας φλεγμονής, το δείγμα με 
υψηλή συγκέντρωση IL-33, επήγαγε σημαντικά την προσκόλληση των κυττάρων 
MeT-5A στο υπόστρωμα, συγκριτικά με το δείγμα με χαμηλά επίπεδα IL-33. 
Αντίθετα στις παραπνευμονικές ΥΣ, δηλαδή σε κατάσταση οξείας υπεζωκοτικής 
φλεγμονής, το δείγμα με χαμηλή συγκέντρωση της IL-33 παρουσίασε σημαντικά 
υψηλότερη κυτταρική προσκόλληση των καλοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων. Αυτά 
τα δεδομένα συντείνουν στο ότι η IL-33 αλληλεπιδρώντας μ ένα ετερογενές 
πληθυσμό σηματοδοτικών μορίων εντός της υπεζωκοτικής κοιλότητας, οδηγεί σε 
αυξημένη ή μειωμένη προσκόλληση των μεσοθηλιακών κυττάρων με αποτελέσματα 
που διαφοροποιούνται ανάλογα με την ασθένεια και το χρόνο φλεγμονής.  
Προηγούμενες μελέτες επιβεβαιώνουν την εμπλοκή της IL-33 στην κυτταρική 
προσκόλληση [642, 643], ωστόσο τα στοιχεία είναι αντιφατικά. Καταρχήν, τα 
επίπεδα της αλαρμίνης έχουν συσχετιστεί θετικά με την υψηλή έκφραση του VEGF 
στις κακοήθεις ΥΣ [614-620]. Οι ερευνητές υποστηρίζουν ότι ο άξονας IL-33/sST2 
εμπλέκεται στην ανάπτυξη ενός καρκινικού όγκου διευκολύνοντας την έκφραση του 
VEGF σε καρκινικά κύτταρα, οδηγώντας σε ενισχυμένη αγγειο- και ιστική- 
διαπερατότητα και εξέλιξη του όγκου μέσω κυτταρικής προσκόλλησης [614]). 
Επίσης, έχει αναφερθεί ότι η IL-33 επάγει την έκφραση μορίων προσκόλλησης 
(ICAM-1, VCAM-1, Ε- σελεκτίνης, χημειοκίνης MCP-1) ex vivo και in vitro σε 
ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα αθηροσκλυρωτικών πλακών [638], προκαλώντας 
πρόσληψη λευκοκυττάρων καθώς και ισχυρή διέγερση για προσκόλληση 
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ηωσινόφιλων [605, 644, 645] και ανθρώπινων ιστιοκυττάρων μέσω ST2–
σηματοδότησης [644-647]. Από την άλλη πλευρά, πρόσφατα περιγράφηκε πως η 
χρήση ανασυνδυασμένης IL-33 καταστέλλει την προσκόλληση τροφοβλαστικών 
κυττάρων υπορυθμίζοντας την έκφραση μορίων επιφανειακής προσκόλλησης. Η 
δράση αυτή παραδόξως φάνηκε να έχει ομοιοστατικό αντίκτυπο συμβάλλοντας στον 
σχηματισμό του πλακούντα κατά τη διάρκεια της πρώιμης εγκυμοσύνης [645]. 
Στην παρούσα μελέτη, η χρήση ποικίλων συγκεντρώσεων ανασυνδυασμένης 
IL-33 δεν κατέδειξε κάποια διαφοροποίηση στο βαθμό κυτταρικής προσκόλλησης 
των καλοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων στο υπόστρωμα φιμπρονεκτίνης. Κατα 
συνέπεια, εικάζεται ότι αρκετοί κυτταρικοί και αυξητικοί παράγοντες στο 
υπεζωκοτικό υγρό, οι οποίοι διαφοροποιούνται ανάλογα με τη νόσο και το χρόνο της 
φλεγμονώδους διαδικασίας, είναι απαραίτητοι και δρουν συνεργικά προάγοντας την 
κυτταρική προσκόλληση. Πράγματι, η IL-33 όπως ήδη αναφέρθηκε, επιδρά στη 
διατήρηση της ομοιόστασης της υπεζωκοτικής κοιλότητας με έμμεσους μηχανισμούς 
όπως για παράδειγμα μέσω IL-4 διέγερσης του πολλαπλασιασμού των εγγενών 
μακροφάγων στην υπεζωκοτική κοιλότητα [329]. Οι ακριβείς μοριακοί μηχανισμοί 
που κατευθύνουν την κυτταρική προσκόλληση στην υπεζωκοτική νόσο απαιτούν 
περαιτέρω χαρακτηρισμό.  
 
7.8 In vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών συγκεντρώσεων IL-33 
καθώς και της ανασυνδυασμένης IL-33 στην κυτταρική μετανάστευση 
MeT-5A κυττάρων. 
Η φυσική επούλωση πληγών περιλαμβάνει το φλεγμονώδες στάδιο, το στάδιο 
του πολλαπλασιασμού και το τελικό στάδιο ωρίμανσης ή αναδιαμόρφωσης τα οποία 
διαμεσολαβούνται από ποικίλους αυξητικούς παράγοντες, κυτοκίνες και αναστολείς 
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μεταλλοπρωτεινασών (ΜΜΡs). Τα μόρια αυτά κατευθύνουν τις βιολογικές 
λειτουργίες των κυττάρων τραύματος όπως των ουδετεροφίλων, μακροφάγων και 
ινοβλαστών κ.α που εμπλέκονται στην καταρράκτη επούλωσης πληγών [648]. Η IL-
33 έχει αποδειχθεί ότι ευνοεί την ανακατασκευή των ιστών επάγοντας την επιθηλιακή 
αποκατάσταση κατα την επούλωση πληγών σε εντερικό επιθήλιο, δέρμα ανθρώπων 
και επίμυων [644, 645]. Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι ο αναστολέας του υποδοχέα 
ST2 διατηρεί τη φλεγμονή του τραύματος, καθυστερεί την επούλωση και αυξάνει την 
ίνωση [649]. Στην παρούσα μελέτη επιβεβαιώνεται η επίδραση της IL-33 στην 
μετανάστευση των μεσοθηλιακών κυττάρων στις εξιδρωματικές ΥΣ (κακοήθεις και 
παραπνευμονικές ΥΣ).  
Συγκεκριμένα στις κακοήθεις ΥΣ δηλαδή σε συνθήκες χρόνιας φλεγμονής, τα 
κύτταρα MeT-5Α που εκτέθηκαν σε υπεζωκοτικό υγρό με υψηλή συγκέντρωση IL-
33, μετανάστευσαν περισσότερο από τα αντίστοιχα μεσοθηλιακά κύτταρα που 
εκτέθηκαν σε χαμηλές συγκεντρώσεις IL-33. Η IL-33 έχει αποδειχθεί ότι προάγει τη 
μετανάστευση και την διήθηση των κυττάρων στο καρκίνωμα εκ πλακωδών 
κυττάρων, στο γλοιώμα, στον γαστρικό καρκίνο, συνεπώς επιβεβαιώνεται 
βιβλιογραφικά ο σημαντικός ρόλος της IL-33 στην εξέλιξη ενός καρκινικού όγκου 
και στo μεταστατικό δυναμικό του [644, 647-650]. Σε πρόσφατη μελέτη τα υψηλά 
επίπεδα IL-33 στον ορό περιγράφησαν ως ένας ανεξάρτητος προγνωστικός 
παράγοντας για την επιβίωση σε μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα [651-
654]. Επιπρόσθετα, σε περιπτώσεις χρόνιας νόσου, όπως στην περίπτωση 
ρευματοειδούς αρθρίτιδας, η IL-33 επήγαγε τη μετανάστευση ουδετεροφίλων έμμεσα 
μέσω ενεργοποίησης των μακροφάγων αλλά και μέσω άμεσης επίδράσης της επί των 
ουδετεροφίλων που φέρουν τον υποδοχέα ST2L [248, 655-657]. 
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Σύμφωνα με τα ευρήματά μας, όσον αφορά τις παραπνευμονικές ΥΣ, δηλαδή 
σε περιπτώσεις οξείας φλεγμονώδους υπεζωκοτικής βλάβης, τα κύτταρα MeT-5A 
που εκτέθηκαν σε υψηλές συγκεντρώσεις IL-33 μετανάστευσαν σημαντικά λιγότερο 
συγκριτικά με τα μεσοθηλιακά κύτταρα που εκτέθηκαν σε χαμηλές συγκεντρώσεις 
IL-33. Δεδομένου ότι οι παραπνευμονικές ΥΣ είναι λοιμώδους αιτιολογίας δύναται 
να πιθανολογήσουμε ότι η σηματοδοτική δράση της IL-33 μπορεί να καταναλώνεται 
αρχικά στην στρατολόγηση φλεγμονωδών μηχανισμών έναντι του μικροβιακού 
παθογόνου και λιγότερο στην ιστική αποκατάσταση. 
Πράγματι, αναφέρθηκε ήδη ότι στην οξεία φλεγμονή ο ρόλος του άξονα είναι 
κατα βάση αντιπολλαπλασιαστικός και αντιινωτικός, ενώ η χρονιότητα της 
φλεγμονώδους διαδικασίας επάγει στην πορεία της ένα επουλωτικό και πιθανά 
προινωτικό αποτέλεσμα [609]. Έτσι είναι πιθανόν σε περιπτώσεις οξείας 
στρεσογόνου διαδικασίας που χαρακτηρίζει μια παραπνευμονική ΥΣ, να υπερτερεί 
ένα περισσότερο αντιφλεγμονώδες πρότυπο με ελεγχόμενη ιστική αναδιαμόρφωση. 
Αντίθετα η χρονιότητα του φλεγμονώδους ερεθίσματος, όπως στην περίπτωση 
κακοήθους ΥΣ, επάγει ένα προινωτικό πρότυπο που διαμεσολαβείται από την 
κυτταρική μετανάστευση. 
Ενδιαφέρον όμως παρουσιάζει ότι σ ένα στείρο περιβάλλον –όπως αυτο των 
in vitro πειραμάτων μας με χρήση ανασυνδυασμένης IL33- η χορήγηση αυξανόμενων 
συγκεντρώσεων αλαρμίνης, οδήγησε σε σταδιακή μείωση της μετανάστευσης των 
καλοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων με δοσοεξαρτώμενο τρόπο ιδίως σε 
συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από τις ανιχνευθείσες στις ΥΣ των υπο μελέτη ασθενών 
(στατιστικά σημαντική σε χορηγούμενη συγκέντρωση >1ng/mL). Πρόσφατα 
διατυπώθηκε η άποψη ότι η χορήγηση ανασυνδυασμένης IL-33 επιδρά στην 
αναδιαμόρφωση του ιστού με εξασθένηση της επούλωσης πληγών, μέσω μείωσης της 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/06/2020 18:00:22 EEST - 137.108.70.13
168 
 
μετανάστευσης ινοβλαστών και ενδοθηλιακών κυττάρων αμφιβληστροειδικών 
μικροαγγείων σε περιπτώσεις εκφύλισης ωχράς κυλίδας [657]. Η μελέτη αυτή είναι 
σύμφωνη με τα ευρήματά μας. Αντιφατικά αποτελεσματα προκύπτουν από την ομάδα 
των Bianchetti και συν. που παρατήρησαν πως η χορήγηση ανασυνδυασμένης IL-33 
σε συγκεντρώσεις 0.1 και 10 ng/mL, επήγαγε τη μετανάστευση των κυκλοφορούντων 
ινοβλαστών με δοσοεξαρτώμενο τρόπο σε ασθενείς με αλλεργικό άσθμα [658]. 
Επίσης, πρόσφατα οι Numata και συν. στα πλαίια διερεύνησης της φυσιολογίας της 
δερματικής φλεγμονής, παρατήρησαν ότι η ενδοδερμική χορήγηση ανασυνδυασμένης 
Il-33 σε επίμυες, επήγαγε μετά από 6 ώρες την έκφραση του ενδοκυττάριου μόριου 
προσκόλλησης ICAM-1 που είναι απαραίτητο για την κυτταρική μετανάστευση στο 
βιοπτικό υλικό [605]. Χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για να φωτίσουν τον ακριβή 
ρόλο του σηματοδοτικού άξονα IL-33/ST2 στην κυτταρική μετανάστευση. 
Στις διιδρωματικές ΥΣ δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά στην κυτταρική 
προσκόλληση και μετανάστευση από την επίδραση των χαμηλών και υψηλών 
συγκεντρώσεων της IL-33, ως αναμένετο, δεδομένου ότι το αίτιο γένεσης αυτών είναι 
η ανισορροπία πιέσεων εκατέρωθεν της ενδοθηλιακής μεμβράνης των τριχοειδών του 
πνευμονικού παρεγχύματος και του υπεζωκóτα και απουσιάζει το φλεγμονώδες 
ερέθισμα. 
 
7.9 In vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών συγκεντρώσεων 
HMGB1 καθώς και της ανασυνδυασμένης HMGB1 στην κυτταρική 
προσκόλληση των MeT-5A κυττάρων. 
Στην παρούσα μελέτη χαρακτηρίστηκαν οι in-vitro επιδράσεις της HMGB1 
στην μεσοθηλιακή κυτταρική προσκόλληση, μετανάστευση και σχηματισμό 
σφαιροειδών σε διιδρωματικές, κακοήθεις και παραπνευμονικές ΥΣ.  
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Όσον αφορά την κυτταρική προσκόλληση, φάνηκε ότι οι μεγαλύτερες 
συγκεντρώσεις HMGB1 ενίσχυσαν την προσκόλληση μεσοθηλιακών κυττάρων με το 
υπόστρωμα (cell to matrix interaction) σε διιδρωματικές και εξιδρωματικές ΥΣ.  
Έχει αναφερθεί ότι η HMGB1 στην επιφάνεια των κυτταρικών μεμβρανών 
εμπλέκεται στην κυτταρική προσκόλληση [659, 660]. Περαιτέρω, η σηματοδότηση 
του υποδοχέα RAGE έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή φλεγμονωδών κυτοκινών 
και αγγειογόνων παραγόντων, που προωθούν τη χημειοταξία, μετανάστευση και 
προσκόλληση των ανοσοκυττάρων στοχεύοντας στην επίλυση της φλεγμονής [659, 
660]. Εξάλλου ο υποδοχέας RAGE της HMGB1 προέρχεται εξελικτικά από 
οικογένεια μορίων προσκόλλησης όπως προαναφέρθηκε, και δρα ως μόριο 
προσκόλλησης σε κύτταρα θηλαστικών [423, 513]. Ένας αυξανόμενος αριθμός 
μελετών έχει αξιολογήσει το ρόλο της HMGB1 στην κυτταρική προσκόλληση [659, 
660]. Στις αρχές του 1993, είχε προταθεί ότι η HMGB1 προωθεί τη έκφραση της 
συνδεόμενης στην επιφάνεια των κυττάρων πλασμίνης, η οποία διαμεσολαβεί την 
κυτταρική προσκόλληση [385]. Ομοίως, έχει αναφερθεί ότι η εξωγενής χορήγηση 
HMGB1 έχει την ικανότητα να επάγει την προσκόλληση ηωσινοφίλων [477]. Έχει 
τεκμηριωθεί ότι ο αποκλεισμός της HMGB1 με χρήση ανταγωνιστή αποτρέπει την 
προσκόλληση και τον αποικισμό καρκινικών κυττάρων στον πνευμονικό ιστό, μέσω 
μείωσης της αλληλεπίδρασης με το υπόστρωμα και της διακυτταρικής 
αλληλεπίδρασης τόσο in vitro όσο και in vivo [660-664]. Tα δεδομένα αυτά είναι 
ενδεικτικά του κρίσιμου ρόλου της HMGB1 στην ανοσία, τη φλεγμονή και τον 
καρκίνο μέσω επιδράσεων σε σημαντικούς κυτταρικούς φαινοτύπους όπως η 
προσκόλληση. 
Η χρήση ανασυνδυασμένης HMGB1 σε συγκέντρωση 50 ng/mL φάνηκε να 
μειώνει σημαντικά την κυτταρική προσκόλληση συγκριτικά με όλες τις υπόλοιπες 
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συγκεντρώσεις της ανασυνδυασμένης αλαρμίνης. Πιθανολογούμε ότι η HMGB1 
εμφανίζει ένα μέγιστο αποτέλεσμα δράσης μέχρι μια συγκεκριμένη συγκέντρωση 
πέρα από την οποία δεν επιδρά περαιτέρω στο συγκεκριμένο φαινότυπο.  
  
7.10 In vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών συγκεντρώσεων 
HMGB1 καθώς και της ανασυνδυασμένης HMGB1 στην κυτταρική 
μετανάστευση MeT-5A κυττάρων. 
Όσον αφορά την in vitro επίδραση της HMGB1 στην μεσοθηλιακή κυτταρική 
μετανάστευση, τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι οι υψηλές συγκεντρώσεις της 
HMGB1 οδήγησαν σε υψηλό δείκτη μετανάστευσης στις περιπτώσεις οξείας 
φλεγμονής (παραπνευμονικές συλλογές) αλλά σε χαμηλό δείκτη μετανάστευσης σε 
περιπτώσεις χρόνιας φλεγμονής (κακοήθεις ΥΣ) ή ήσσονος σημασίας φλεγμονής 
(διιδρωματικές ΥΣ).  
Βιβλιογραφικά υποστηρίζεται ότι η εξωγενής χορήγηση HMGB1 συμβάλλει 
στη μετανάστευση των εγγενών κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος όπως των 
μονοκυττάρων, ουδετεροφίλων, ηωσινοφίλων σε περιοχές λοίμωξης και 
τραυματισμού [502-507]. Η μετανάστευση κυττάρων μπορεί να προστατεύει τους 
ιστούς, ενισχύοντας την επούλωση του τραύματος [502-507], την αναγέννηση ιστών 
και την αγγειογένεση [502-507]. Η HMGB1 προάγει επίσης την αναγέννηση ιστών με 
χημειοτακτική ενεργοποίηση των βλαστοκυττάρων και με πολλαπλασιασμό και 
διαφοροποίηση ινοβλαστών, κερατινοκυττάρων, ενδοθηλιακών [662] και αγγειακών 
λείων μυϊκών κυττάρων [663], τα οποία επίσης στρατολογεί. Μάλιστα, έχει 
περιγραφεί πως η εξωγενής χορήγηση HMGB1 προκαλεί μετανάστευση 
ενδοθηλιακών κυττάρων με δοδοεξαρτώμενο τρόπο [664]. Μάλιστα, αναφέρεται πως 
η HMGB1-επαγόμενη μετανάστευση κυττάρων ολοκληρώνεται μέσω 
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σηματοδότησης με το διαμεμβρανικό υποδοχέα RAGE στην επιφάνεια των κυττάρων 
[577, 660-666]. Είναι γνωστές ακόμη, οι HMGB1-μεσολαβούμενες αποκρίσεις στη 
σήψη, όπως η αγγειακή και ιστική υπερδιαπερατότητα, προσκόλληση και 
μετανάστευση λευκοκυττάρων και έκφραση μορίων προσκόλλησης [520-523]. 
Επιπρόσθετα, είναι σημαντκό να αναφερθεί ότι η έναρξη δράσης της HMGB1 απαιτεί 
την ύπαρξη προυπάρχουσων φλεγμονωδών μεσολαβητών από τα κύτταρα του 
τραύματος [520-523]. Έτσι ερμηνεύεται ο υψηλός δείκτης μετανάστευσης στο δείγμα 
με υψηλά επίπεδα HMGB1 στην περίπτωση οξείας φλεγμονής (παραπνευμονικές 
συλλογές). Επιπλεόν, η απουσία προφλεγμονωδών παραγόντων ερμηνεύει τη 
μειωμένη μετανάστευση που παρατηρήθηκε στις διδρωματικές ΥΣ. Πράγματι, στην 
παρούσα μελέτη, απουσία κατάλληλου μικροπεριβάλλοντος δεν παρατηρήθηκε 
επίσης καμία επίδραση της χορηγούμενης ανασυνδυασμένης HMGB1 στην 
κυτταρική μετανάστευση. 
Όσον αφορά την μειωμένη κυτταρική μετανάστευση επί υψηλών επιπέδων 
HMGB1 στις κακοήθεις ΥΣ (χρόνια φλεγμονή), είναι γνωστό ότι η εξωκυττάρια 
HMGB1 έχει διττό ρόλο στον καρκίνο: αφενός ενεργοποιεί και προσλαμβάνει 
ανοσοκύτταρα απαραίτητα για την καρκινική κάθαρση διεγείροντας την 
αποκατάσταση ιστών (αντικαρκινική δράση), και αφετέρου, προάγει τη φλεγμονή, 
μετανάστευση και καρκινική μετάσταση ως “υπότροφος” του καρκίνου 
(προκαρκινική δράση). [620, 667-669].  
Συμπληρωματικά, υπάρχουν αναφορές που συσχετίζουν τα μειωμένα και όχι 
αυξημένα επίπεδα HMGB1 με αύξηση της ιστικής αποκατάστασης σε πειραματικά 
μοντέλα επίμυων [670]. Άλλη μελέτη αναφέρει ότι η μείωση των επιπέδων HMGB1 
στο περιβάλλον του τραύματος με χρήση πυρουβικού αιθυλεστέρα (ανταγωνιστή 
HMGB1) οδηγεί σε σημαντική αύξηση της ιστικής αποκατάστασης, της σύνθεσης 
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κολλαγόνου και της δύναμης μη-θραύσης του τραύματος. Έχει προταθεί μάλιστα ότι 
η επώαση των ινοβλαστών επίμυος in vitro με ανασυνδυασμένη HMGB1 μπορεί να 
οδηγήσει σε μείωση της σύνθεσης κολλαγόνου [670]. Επιπλέον περιγράφεται ότι, η 
εξωγενής HMGB1 αναστέλλει επιλεκτικά τη VEGF-εξαρτώμενη μετανάστευση 
ενδοθηλιακών κυττάρων πνευμονικής αρτηρίας [509]. Επομένως η HMGB1 που 
εκλύεται από τραύμα ιστού ως αλαρμίνη, μπορεί να εξασθενήσει τελικά την 
επούλωση του τραύματος. 
 Για την ερμηνεία των παραπάνω ευρημάτων, οι Zhang και συν. [670] 
προτείνουν ότι η HMGB1 εκκρίνεται ενεργητικά από τα κύτταρα τραύματος μετά 
από διέγερση αυτών από άλλους φλεγμονώδεις παράγοντες (όπως ΤΝF-α ή IL-6) 
δρώντας ως αλαρμίνη και διεγείροντας με τη σειρά της τα κύτταρα τραύματος να 
απελευθερώσουν περισσότερους φλεγμονώδεις μεσολαβητές (όπως ΤΝF-α, IL-1α, 
IL-1β , IL-1RA, IL-6, IL-8) [670]. Τελικό αποτέλεσμα είναι να εμποδίζεται τελικά η 
σύγκλειση λόγω μιας παρατεταμένης φλεγμονώδους διαδικασίας [670]. Επιπρόσθετα 
η HMGB1 έχει αναφερθεί ότι επάγει την έκφραση της μεταλλοπρωτεΐνάσης (ΜΜΡ)-
9 η οποία είναι ένα από τα κύρια ένζυμα που εμπλέκονται στη διάσπαση της 
εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και στην αποικοδόμηση του κολλαγόνου [670]. Η 
HMGB1 μειώνει τη σύνθεση και/ή αυξάνει την αποικοδόμηση του κολλαγόνου μέσω 
ενός μηχανισμού που διαμεσολαβείται από τον RAGE [667].  
Η σε βάθος κατανόηση του ρόλου της αλαρμίνης σε μηχανισμούς ιστικής 
επιδιόρθωσης μπορεί να βοηθήσει στην ανάπτυξη νέων στοχευμένων θεραπειών τόσο 
στην οξεία όσο και στη χρόνια νόσο του υπεζωκότα.  
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7.11 In vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών συγκεντρώσεων 
HMGB1 καθώς και της ανασυνδυασμένης HMGB1 στο σχηματισμό 
κυτταρικών σφαιροειδών MeT-5A κυττάρων.  
Η γνώση όσον αφορά την επίδραση της HMGB1 στην ικανότητα των 
μεσοθηλιακών κυττάρων να διαμορφώνουν κυτταρικά σφαιροειδή, είναι ελλειπής. Ο 
φαινότυπος αυτός αντανακλά την ικανότητα διακυτταρικής (cell to cell interaction) 
αλληλεπίδρασης και προσδίδει το μοναδικό πλεονέκτημα της τρισδιάστατης 
απεικόνισης. Στη μελέτη μας, μόνο στην περίπτωση οξείας φλεγμονής δηλαδή στο 
δείγμα της παραπνευμονικής ΥΣ με υψηλή συγκέντρωση HMGB1 φάνηκε η 
ικανότητα σχηματισμού σφαιροειδών τα οποία χαρακτηριστικά είχαν σημαντικά 
μειωμένη περίμετρο κατα 40% σε σύγκριση με το σφαιροειδές που διαμορφώθηκε 
από την ομάδα ελέγχου. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει ότι τα υψηλά επίπεδα HMGB1 
σε περιπτώσεις οξείας φλεγμονής μπορούν να οδηγήσουν στην διακυτταρική 
αλληλεπίδραση που είναι σημαντική για την επούλωση τραύματος και 
επαναμεσοθηλιοποίηση της υπεζωκοτικής στιβάδας. Σημαντικό εύρημα της 
παρούσας μελέτης ήταν ότι η χορήγηση ανασυνδυασμένης HMGB1 επέδρασε στην 
ικανότητα σχηματισμού κυτταρικών σφαιροειδών με δοσοεξαρώμενο τρόπο 
(στατιστικά σημαντική επίδραση σε συγκεντρώσεις >100 ng/ mL). Υπάρχει μόνο μια 
βιβλιογραφική αναφορά στα πλαίσια αξιοποίησης του εγγενούς ανοσοποιητικού 
συστήματος -των αντιγόνων ομάδας αίματος- για τη θεραπεία του καρκίνου του 
μαστού, στην οποία περιγράφεται ότι η έκφραση αντιγόνου της ομάδας Α της 
επιφάνειας των ερυθρών αιμοσφαιρίων θα μπορούσε να προκαλέσει ανοσογονικό 
κυτταρικό θάνατο που διαμεσολαβείται και εκπροσωπείται από τα υψηλά επίπεδα 
ΗΜΒΑ1 εξωκυτταρίως που οδηγούν με τη σειρά τους σε σημαντική μείωση της 
ικανότητας σχηματισμού σφαιροειδών από τα καρκινικά κύτταρα [671].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8: Συμπεράσματα 
Ανακεφαλαιώνοντας, οι αλαρμίνες IL-33 και HMGB1 είναι πολυλειτουργικές 
πρωτεΐνες με ρόλο που ποικίλει ανάλογα με το κυτταρικό διαμέρισμα στο οποίο 
εδράζονται. Συμμετέχουν σε ποικιλία βιολογικών λειτουργιών, όπως στη ρύθμιση 
ανοσολογικών αποκρίσεων, στη διατήρηση της ομοιόστασης, στην ιστική επισκευή 
και αναδιαμόρφωση. Η σηματοδοτική τους δράση ολοκληρώνεται μετά από σύνδεσή 
τους με PRPs όπως με τους διαμεμβρανικούς υποδοχείς ST2 και RAGE, αντίστοιχα. 
Εξωκυτταρίως οι διαλυτές ισομορφές sST2 και sRAGE δεσμεύουν τις αλαρμίνες 
εμποδίζοντας την ενδοκυττάρια σήμανση. 
Όσον αφορά τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης των μελετούμενων 
πρωτεϊνών σε διιδρωματικές, κακοήθεις και παραπνευμονικές ΥΣ, από την παρούσα 
μελέτη προέκυψε ότι δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στη συγκέντρωση 
της IL-33 και του sST2 μεταξύ των τριών τύπων ΥΣ. Ωστόσο, τα επίπεδα της 
HMGB1 ήταν σημαντικά χαμηλότερα στις διιδρωματικές ΥΣ σε σύγκριση με τις 
εξιδρωματικές ΥΣ. Αντίστροφο ήταν το αποτέλεσμα που παρατηρήθηκε για τα 
επίπεδα του υποδοχέα sRAGE. Είναι ενδιαφέρον μάλιστα ότι οι HMGB1 και sRAGE 
μπορούν να διακρίνουν τα διιδρώματα από τα εξιδρώματα. Για πρώτη φορά 
αξιολογήθηκε η διαγνωστική ακρίβεια αυτών στα νοσήματα του υπεζωκότα. Η ROC 
ανάλυση ανίχνευσε πως η τιμή 7,48 ng/mL για την HMGB1, είναι σημαντικά 
ευαίσθητη (100%) σε επίπεδο ειδικότητας 85% για τη διάκριση των διιδρωματικών 
από τις εξιδρωματικές ΥΣ. Επίσης, η τιμή 1215,72 pg/mL για τον sRAGE, είναι 
σημαντικά ευαίσθητη (100%) σε επίπεδο ειδικότητας 77% για τη διάκριση των 
διιδρωματικών από τις εξιδρωματικές ΥΣ.  
Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των επιπέδων 
της IL-33 ή του sST2 του υπεζωκοτικού υγρού σε σχέση με την ηλικία ή το φύλο των 
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ασθενών. Αξιοσημείωτα, παρατηρήθηκε μια εξαρτώμενη από την ηλικία 
διαφοροποίηση των επιπέδων HMGB1 και sRAGE στην υπεζωκοτική κοιλότητα. 
Διαφαίνεται ως εκ τούτου ότι με την αύξηση της ηλικίας επηρεάζονται οι 
επιδιορθωτικοί μηχανισμοί του υπεζωκότα. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 
διαφορές των επίπεδων των HMGB1 και sRAGE σε σχέση με το φύλο. 
Επιπρόσθετα, η IL-33 πιθανότατα προκύπτει ως προϊόν τραυματισμού των 
μεσοθηλιακών κυττάρων στις διιδρωματικές ΥΣ και ως προϊόν αιμόλυσης στις 
κακοήθεις ΥΣ. Επίσης, η ΗΜGB1 συσχετίστηκε με τα επίπεδα των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων και των λεμφοκυττάρων στις κακοήθεις ΥΣ. 
Όσον αφορά τις in vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών συγκεντρώσεων 
IL-33 στους υπο μελέτη κυτταρικούς φαινότυπους των κυττάρων MeT-5A, 
παρατηρήθηκε ότι: στις κακοήθεις ΥΣ το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση IL-33 
οδήγησε σε σημαντικά μεγαλύτερη προσκόλληση και μετανάστευση των κύτταρων 
MeT-5A συγκριτικά με το δείγμα με χαμηλά επίπεδα IL-33. Αντίστροφα, στις 
παραπνευμονικές ΥΣ, το δείγμα με χαμηλή συγκέντρωση IL-33 οδήγησε σε 
σημαντικά μεγαλύτερη προσκόλληση και μετανάστευση των κύτταρων MeT-5A 
συγκριτικά με το δείγμα με υψηλή συγκέντρωση IL-33. Στις διιδρωματικές ΥΣ, δεν 
παρατηρήθηκε διαφορά στην κυτταρική προσκόλληση και μετανάστευση μεταξύ των 
δειγμάτων με υψηλή ή χαμηλή συγκέντρωση IL-33. Συμπεραίνουμε λοιπόν ότι η 
επίδραση της IL-33 επί των κυτταρικών φαινοτύπων διαφοροποιείται ανάλογα με το 
χρόνο της φλεγμονώδους διαδικασίας και τον τύπο της ΥΣ. 
Αναφορικά με τις in vitro επιδράσεις των χαμηλών και υψηλών 
συγκεντρώσεων ΗΜGB1 στους κυτταρικούς φαινοτύπους των κυττάρων MeT-5A, 
στα δείγματα με υψηλή συγκέντρωση HMGB1 παρατηρήθηκε: σημαντικά αυξημένη 
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κυτταρική προσκόλληση σε σύγκριση με τα δείγματα που επωάσθηκαν με χαμηλή 
συγκέντρωση HMGB1 και στους τρεις τύπους ΥΣ.  
Διαφοροποίηση παρατηρήθηκε όσον αφορά την in vitro επίδραση των 
χαμηλών και υψηλών συγκεντρώσεων HMGB1 στη μετανάστευση των κυττάρων 
MeT-5A ανάλογα με τον τύπο της ΥΣ και το χρόνο φλεγμονής. Συγκεκριμένα, στις 
διιδρωματικές και κακοήθεις ΥΣ παρατηρήθηκε χαμηλότερος δείκτης μετανάστευσης 
στα δείγματα με υψηλή συγκέντρωση HMGB1, ενώ στις παραπνευμονικές ΥΣ, 
παρατηρήθηκε μεγαλύτερος δείκτης μετανάστευσης στο δείγματα με υψηλή 
συγκέντρωση HMGB1. Τέλος, μόνο το δείγμα της παραπνευμονικής ΥΣ με αυξημένη 
συγκέντρωση HMGB1 κατόρθωσε να διαμορφώσει κυτταρικό σφαιροειδές.  
Όσον αφορά τις ιn vitro επιδράσεις της ανασυνδυασμένης ΙL-33 στην 
προσκόλληση και μετανάστευση των κυττάρων MeT-5A παρατηρήθηκε ότι η αύξηση 
της συγκέντρωσης της ανασυνδυασμένης IL-33 μείωσε την κυτταρική μετανάστευση 
των καλοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων με δοσοεξαρτώμενο τρόπο (στατιστικά 
σημαντικά αποτελέσματα για τιμές >1 ng/mL). Δεν παρατηρήθηκε σημαντική 
επίδραση των διαφόρων συγκεντρώσεων ανασυνδυασμένης IL-33 στην κυτταρική 
προσκόλληση. 
Σχετικά με τις ιn vitro επιδράσεις της ανασυνδυασμένης HMGB1 στην 
προσκόλληση, μετανάστευση και στο σχηματισμό κυτταρικών σφαιροειδών των 
κυττάρων MeT-5A, παρατηρήθηκε ότι η χρήση ανασυνδυασμένης HMGB1 σε 
συγκέντρωση 50 ng/mL μείωσε σημαντικά την κυτταρική προσκόλληση των 
καλοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων, ενώ σε συγκεντρώσεις ίσες ή μεγαλύτερες των 
100 ng/mL μειώσε την ικανότητα σχηματισμού κυτταρικών σφαιροειδών. Το εύρημα 
αυτό υποδηλώνει ότι τα υψηλά επίπεδα HMGB1 μπορούν να οδηγήσουν στην 
διακυτταρική αλληλεπίδραση που είναι σημαντική για την επούλωση τραύματος και 
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επαναμεσοθηλιοποίηση της υπεζωκοτικής στιβάδας. Δεν παρατηρήθηκε κάποια 
επίδραση των χορηγούμενων συγκεντρώσεων της ανασυνδυασμένης HMGB1 στην 
κυτταρική μετανάστευση. 
Τα ευρημάτα αυτής της μελέτης υπογραμμίζουν έναν αναδυόμενο ρόλο των 
σηματοδοτικών αξόνων IL-33/sST2 και HMGB1/sRAGE στην παθοφυσιολογία των 
μελετούμενων ΥΣ. Φαίνεται πως αυτόνομα ή σε συνδυασμό με άλλα σηματοδοτικά 
μόρια επιδρούν στους επιδιορθωτικούς μηχανισμούς της τραυματισμένης 
μεσοθηλιακής στιβάδας όπως στην κυτταρική προσκόλληση, μετανάστευση και 
ικανότητα σχηματισμού σφαιροειδών. Είναι βέβαιο ότι οι πρωτεΐνες αποτελούν 
αναπόσπαστο μέρος μιας σύνθετης φλεγμονωδους απάντησης που έχει ως 
αποτέλεσμα την αποκατάσταση ιστών ή τη βλάβη του υπεζωκότα. Η φαρμακολογική 
στόχευση αυτών των DAMPs μπορεί συνεπώς να είναι επωφελής. Ωστόσο, οι 
αλαρμίνες έχουν περίπλοκους τοπικούς ρόλους οι οποίοι εξαρτώνται από τη μετα-
μεταφραστική τους τροποποίηση, την οξειδοαναγωγική κατάστασή τους, την 
κυτταρική πηγή τους, τη δέσμευσή τους με διαφορετικούς διαμεμβρανικούς ή 
διαλυτούς υποδοχείς. Με τη νέα γνώση σαφώς αναδύονται και νέα ερωτήματα 
σχετικά με τον ακριβή παθοφυσιολογικό ρόλο των αλαρμινών IL-33 και HMGB1 
καθώς και των διαλυτών υποδοχέων τους sST2 και sRAGE στη νόσο του υπεζωκότα, 
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Interleukin 33 (IL-33) is a nuclear cytokine from the IL-1 family which is 
constitutively highly expressed in barrier sites, acting via the suppression of 
tumorigenicity 2 (ST2) receptor. On the other hand, high-mobility group box 1 protein 
(HMGB1) is a chromosomal multifunctional redox sensitive protein. Many actions of 
HMGB1 are mediated through the receptor for advanced glycation endproducts 
(RAGE). Both molecules serve various roles in different cellular compartments. 
Extracellularly, they act as alarmins with multiple roles in immunity and cell 
homeostasis. Productions of IL-33, HMGB1 and soluble forms of the receptors (sST2 
and sRAGE, respectively) have been implicated in several pulmonary diseases. Both 
axes have been scarcely investigated in pleural diseases. The aims of this thesis were 
to determine the levels of IL-33 and sST2 as well as ΗΜGB1 and sRAGE in 
transudative (TrPEs), malignant (MPEs) and parapneumonic (PPEs) pleural effusions 
(PEs) and investigate the effect of PE fluids with low and high IL-33 or HMGB1 
levels on MeT-5A cell adhesion, migration and sphere formation. Further, 
recombinant IL-33 and HMGB1 were separately used to assess effects on MeT-5A 
adhesion, migration and sphere formation. IL-33 and sST2 levels were similar among 
TrPEs, MPEs and PPEs. However, HMGB1 and sRAGE levels were significantly 
higher and lower, respectively in exudative pleural effusions compared to TrPEs. 
HMGB1 and sRAGE levels can effectively discriminate transudates from exudates. 
Remarkably, HMGB1 and sRAGE levels are differentiated between various PEs in an 
age-dependent manner. A significant positive correlation was found between IL-33 
and LDH in TrPEs and between IL-33 and red blood cells (RBCs) in MPEs, while 
sST2 correlated with lymphocytes in TrPEs. HMGB1 was positively correlated with 
RBCs and lymphocytes in MPEs. No correlation was found between sRAGE and 
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cellular or specific biochemical characteristics of PEs. Furthermore, we found that in 
exudates (MPEs and PPEs) high or low levels of IL-33 had significant differential 
effects on MeT-5A adhesion and migration, while no effect in both cell 33 phenotypes 
was determined for TrPEs. Further, based on etiology high or low levels of HMGB1 
have differential effects on mesothelial cell adhesion, migration and sphere formation. 
Moreover, significantly decreased MeT-5A cell migration was found when higher 
concentrations of recombinant IL-33 were used. 50 ng/mL and 100ng/mL of 
recombinant HMGB1 significantly decreased cell adhesion and sphere size, 
respectively. These results highlight the emerging role of the IL-33/ST2 and 
HMGB1/sRAGE axes in pathophysiology of pleural disease. However, further 
research to improve our understanding of both signaling pathways in pleural 
homeostasis and disease will be essential to translate aforementioned findings into 
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